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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kolbam 50 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg cholio riigsties.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé @é

50 mg kapsulé: Nr. 2 dydiio%.\lé, kurios dangtelis (su juodu jspaudu ,,ASK001“) ir korpusas (su
juodu jspaudu ,,50mg*) yra rau @oraniinés spalvos. Kapsulés viduje yra balty milteliy.
J
4. KLINIKINE INFORMACIJA O/
%

4.1 Terapinés indikacijos L

Kolbam skirta kiidikiy, vaiky ir paaugliy nuo vieno n( ip iki 18 mety amziaus, kuriems yra jgimty
pirminés tulzies rugsties sintezés sutrikimy, sukelty ster -hidroksilazes trikkumo (pasireiSkiancio
cerebrotendine ksantomatoze), 2- (ar a-) metilacil-CoA rac@zés (AMACR) triitkumo arba
cholesterol 7a-hidroksilazés (CYP7A1) trukumo, gydymui. ,O )

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas /O
s/‘

Gydyma turi pradéti ir stebéti gydytojai, jskaitant pediatrus, turintys nuro@g@utrikimq gydymo
patirties. $

Dozavimas

Rekomenduojama cholio riigSties dozé gydant jgimtus pirmingés tulzies riigsties sintezés sutrikimus yra
10-15 mg/kg per para, kurig galima suvartoti visg i$ karto arba padalyti i kelias dalis (ir suaugusiems
pacientams, ir vaikams). Véliau preparato dozg reikia titruoti, kol bus pasiektas pageidaujamas
poveikis, taciau paros dozé turi nevirSyti 15 mg/kg.

Jeigu apskaiciuotos dozés negalima padalinti i$ 50, reikia pasirinkti artimiausia, didziausios 15 mg/kg
paros dozés nevirSijancia doze, jeigu jos pakanka tulzies rigS¢iy kaupimuisi Slapime slopinti. Jei ne,
reikia rinktis kitg didesng doze.

I§ pradziy, pirmus metus, pacientus reikia stebéti kas 3 ménesius, kitus trejus metus — kas 6 ménesius,
o véliau — kartg per metus. Pastovaus terapinio atsako stokos j cholio riigSties monoterapija atveju
reikia apsvarstyti kitokio gydymo galimybe (zr. 4.4 skyriy).

Pradedant terapija ir koreguojant vaistinio preparato doz¢ reikia intensyviai stebéti tulzies rigsciy
koncentracijg kraujo serume ir §lapime naudojant tinkamus analitinius metodus. Reikia nustatyti véliau
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susintetinty anomaliy tulZies rtigs¢iy metabolity koncentracija. Reikia pasirinkti maziausig cholio
rugsties doze, kuri veiksmingai kuo labiau sumazinty tulzies rugsciy metabolity.

Pradedant gydyma Kolbam, pacientus, kurie anks¢iau buvo gydomi kitomis tulzies riig§timis arba
kitais cholio rtigSties preparatais, reikia taip pat atidziai stebéti. Atsizvelgiant j tyrimy duomenis, dozg
reikia pakoreguoti taip, kaip aprasyta pirmiau.

Kepeny veiklos parametrus taip pat reikia stebéti. Tuo pat metu padidéjes gama gliutamiltransferazés
(GGT), alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas ir (arba) normos ribas virsijantis tulzies rigsciy
kiekis kraujo serume gali biiti perdozavimo pozymis. Pradedant gydyma cholio riigstimi, kartais
laikinai padidéja transaminaziy aktyvumas; jeigu GGT aktyvumas nepadidégjes, o tulzies rugsciy kiekis
kraujo serume maz¢ja arba atitinka normos ribas, preparato dozés nereikia mazinti.

Pasibaigus gydymo pradzios laikotarpiui, ne reciau kaip kartg per metus reikia istirti tulzies rugsciy
kiekj kraujo serume ir Slapime (naudojant tinkamus analitinius metodus), kepeny veiklos parametrus ir
atitinkamai pakoreguoti preparato dozg. Papildomus arba daznesnius tyrimus gydymo stebéjimui
reikia atlikti spartaus augimo, sirgimo kitomis ligomis ir néStumo laikotarpiais (Zr. 4.6 skyriy).

Ypatingos populiacii@(l’/

Pacientai, kuriems yra Seimf@g hipertrigliceridemija

Manoma, kad pacienty, kurie irmg karta nustatoma Seiminé hipertrigliceridemija arba kuriy kraujo
giminaiciai sirgo arba serga §eirr@)hipertrigliceridemij a, zarnynas turéty prastai absorbuoti cholio
rugst]. Gydant pacientus, kuriems y imin¢ hipertrigliceridemija, reikia nustatyti tinkama cholio
rugsties doze ir prireikus ja pakoreguof‘ jekiant slopinti tulzies rtigsciy kaupimasi $iy pacienty
Slapime; jiems gali tekti skirti didesne $io @ﬂtinio preparato dozg¢ (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija $
Cholio riigsties saugumas ir veiksmingumas nauj a@}'ams iki vieno ménesio neistirti.

Duomeny néra. ) //( .

*
Vyresnio amZiaus pacientai (vyresni kaip 65 mety) /6\
Cholio riigsties saugumas ir veiksmingumas vyresnio amziaus J@"entams neistirti. Duomeny néra.

cientus reikia atidziai

(A
N %
Sutrikusi kepeny veikla
Daugumai pacienty, kuriems yra jgimty tulzies riig§¢iy metabolizmo sutrikimy, diagnozuojant Sig liga
nustatytas ir tam tikro laipsnio kepeny veiklos sutrikimas; taikant gydyma, daugumai pacienty kepeny
veiklos sutrikimy simptomai palengvéjo arba visiskai iSnyko. Cholio riigsties doze reikia koreguoti
individualiai.

Duomeny apie pacientus, kuriy inksty veikla sutrikusi, néra. Taciau §iu
stebéti ir cholio rugsties dozg titruoti individualiai.

Q
Sutrikusi inksty veikla 08

Duomeny, susijusiy su jgimty tulzies riig8¢iy metabolizmo sutrikimy gydymu, taikomu pacientams,
kuriy kepeny veiklos sutrikimas nesusijes su jy pagrindine liga, néra. Nesant klinikinés patirties
gydant tokius pacientus, pateikti rekomendacijy dél Sio vaisto dozés koregavimo negalima. Cholio
rugstimi gydomus pacientus, kuriy kepeny veiklos sutrikimas nesusijes su jy pagrindine liga, reikia
atidziai stebéti.

Vartojimo metodas

Cholio riigstj rekomenduojama vartoti su maistu (zr. 4.5 skyriy) mazdaug tuo paciu metu kiekvieng
diena, ryte ir (arba) vakare. Kapsule reikia nuryti visg, nekramcius, uzsigeriant vandeniu.

Siuo preparatu gydant kadikius ir vaikus, kurie negali nuryti kapsuliy, kapsules galima atidaryti ir juy
turinj sumaisyti su ktidikiy pieno misiniu arba sultimis. Daugiau informacijos pateikiama 6.6 skyriuje.




4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su fenobarbitaliu (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu sutrikus kepeny Igsteliy veiklai (tai nustatoma matuojant protrombino laikg), per 3 mén. nuo
gydymo cholio rtugstimi pradzios kepeny lgsteliy veikla nepageréja, gydyma cholio rigstimi reikia
nutraukti. Reikia stebéti, ar tuo pat metu nemazéja bendra tulzies riigs€iy koncentracija Slapime.
Esant aiskiems sunkaus kepeny nepakankamumo pozymiams, gydyma Siuo preparatu reikia nutraukti
dar anksciau.

Seiminé hipertrigliceridemija

Pacienty, kuriems pirma karta nustatoma Seimin¢ hipertrigliceridemija arba kuriy kraujo giminaiciai
sirgo arba serga Seimine hipertrigliceridemija, Zarnynas gali prastai absorbuoti cholio riigstj. Gydant
pacientus, kuriems yra §eiminé trigliceridemija, reikia nustatyti tinkamg cholio riigSties doz¢ ir
prireikus ja pakoregu ér 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais V%n/‘iais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy su cholio rﬁgétl@*tuo pat metu vartojamais vaistiniais preparatais ar maistu

neatlikta. 6}/(‘

Nustatyta, kad fenobarbitalis didina choli Sties kiekj ir skatina apykaita, todeél veikia kaip
pageidaujamo cholio rugsties poveikio antag as Todél pacientams, kurie gydomi cholio rugstimi,
vartoti fenobarbitalio negalima (zr. 4.3 skyriy). L
Vaisty sgveika su cholio rigstimi daugiausia susiju?/ istiniais preparatais, kurie gali sustabdyti
enterohepating tulzies rigsciy apykaita, pvz., sekvestrantag§ycholestiraminu, kolestipoliu arba
kolesevelamu. Nustatyta, kad aliuminio antacidai adsorbuo@liies rugstis in vitro ir gali sumazinti
cholio riigsties kiekij taip pat, kaip tulzies riigi¢iy sekvestrantaiJpigu vartoti preparata, kurio sudétyje
yra kuri nors i$ $iy medziagy, butina, tarp jo ir cholio rugsties Vagi%o turi biiti ne trumpesné kaip 5
valandy pertrauka. @

/2

*

Ciklosporinas keicia cholio rtigsties farmakokinetines savybes, slopindam? Zies rugsciy
isisavinimg kepenyse bei jy sekrecija kepenyse, tulzies piisléje ir, taip pat vef@amas jos
farmakodinamines savybes, t. y. slopindamas cholesterolio 7a-hidroksilaze. Siy medZiagy kartu geriau
nevartoti. Jeigu kartu su cholio rugstimi biitina vartoti ciklosporing, reikia atidziai stebéti tulzies
rugsciy kiekj kraujo serume ir Slapime ir atitinkamai koreguoti cholio riigsties dozg.

Estrogenai, geriamieji kontraceptikai ir klofibratas (ir galbiit kitos lipidy kiekj mazinancios
medziagos) didina cholesterolio iSskyrima kepenyse ir skatina cholesterolio akmeny susidaryma
tulzies piisléje, todél gali neutralizuoti cholio rugsties veiksminguma. Bet kuris kartu su cholio
rugStimi vartojamas vaistinis preparatas, kuris slopindamas transporterius sukelia cholestaze, gali
sumazinti gydymo cholio riig§timi veiksminguma. Tokiais atvejais cholio rtigsties kiekj kraujo serume
(tulzyje) reikia atidziai stebéti ir atitinkamai koreguoti vaisto dozg.

Maisto poveikio cholio rugsties biologiniam prieinamumui tyrimy neatlikta. Cholio riig§t] vartojant
valgio metu, teoriSkai gali padidéti jos biologinis prieinamumas ir pageréti jos toleravimas. Cholio
rigsti rekomenduojama vartoti su maistu (zr. 4.2 skyriy).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie cholio riigsties vartojimo néStumo laikotarpiu sauguma nepakanka. Cholio riigstj
vartojusiy motery néStumo baigtis buvo be patologijy.

IS negausiy su gyviinais atlikty tyrimy duomeny matyti, kad Sis vaistinis preparatas neturi tiesioginio
toksinio poveikio reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). Galimybe vartoti cholio rtigst] néStumo metu galima
apsvarstyti, jei gydytojas mano, kad gydymo nauda pacientei yra didesné uz galimg rizika.

Zindymas

Néra pakankamai informacijos apie tai, ar cholio riigstis ir jos metabolitai i$siskiria ] motinos pieng.
Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad cholio riigstis iSsiskiria j gyviiny pieng (Zr. 5.3 skyriy).
Vartojant terapines $io vaistinio preparato dozes, poveikio Zindomiems naujagimiams nesitikima,
kadangi sisteminé cholio rugsties ekspozicija Zindyvéms motinoms yra nezymi (Zr. 5.2 skyriy). Cholio
rugstis gali buti vartojama Zindymo metu, jeigu gydytojas mano, kad gydymo nauda pacientei yra
didesné uz galima rizika.

Vaisingumas
Duomeny apie cholio@éties poveikj vaisingumui néra. Manoma, kad terapinés dozémis vartojama

cholio riigstis nedaro jta aisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui Vai{‘@ti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir Vald/ echanizmus tyrimy neatlikta. Cholio riigstis gebéjimo vairuoti
ir valdyti mechanizmus neveikia arba @a nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis /é®

Saugumo charakteristiky santrauka L .

Paprastai cholio riigSt] vartojantiems pacientams ({ gugusiesiems, ir vaikams) pasireiskiancios
nepageidaujamos reakcijos yra lengvos arba vidutinio mo; pagrindinés pacientams nustatytos
reakcijos pateikiamos lenteléje toliau. Sie reidkiniai buvo la@li ir dazniausiai gydymui netrukde.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje ,O/‘

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, paprastai cholio riigstj va tiems pacientams (ir
suaugusiesiems, ir vaikams) pasireiSkiancios nepageidaujamos reakcij lengvos arba vidutinio
sunkumo. Jos pateikiamos lenteléje toliau.

Nepageidaujamy reakcijy atvejai suskirstyti pagal organy sistemy klases tokQ rka: labai dazni
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), retigﬁo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai reti (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Lenteléje toliau taip pat pateikiamos literatiiroje aprasytos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis
nezinomas.




MeDRA organy sistemos klasé |Tinkamiausias terminas | DaZnis

Nervy sistemos sutrikimai Lengvos formos periferiné |dazni
neuropatija

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas dazni
Nestiprus pykinimas dazni

Lengvos formos refliuksas |dazni
Vidutinio stiprumo

viduriavimas dazni
Refliuksinis ezofagitas dazni
Kepeny, tulZies pusiés ir lataky Gelta dazni
sutrikimai Padidéjes transaminaziy daznis nezinomas
aktyvumas kraujo serume
Tulzies akmenligé daznis nezinomas
Odos ir poodinio audinio Odos pakitimai dazni
sutrikimai Niezulys daznis nezinomas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Bendrasis negalavimas dazni

vietos pazeidimai

=/

Atrinkty nepageidaujamy reak/: apibudinimas

Literattiroje aprasytos nepageidagjdimios reakcijos — niezulys ir padidéjes transaminaziy aktyvumas
kraujo serume — nustatytos vienam jem vaikams, kurie buvo gydomi didelémis cholio riigsties
dozémis, taCiau, sumazinus dozg, §ios n eidaujamos reakcijos iSnyko. Yra zinoma, kad pernelyg
didelémis dozémis vartojama cholio rugst pat gali sukelti viduriavima.

Po ilgalaikés terapijos uzregistruota tulzies a ligés atvejy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcf /‘

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakc 0 vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir riziko(p ki. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijashaudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema. o
o
4.9 Perdozavimas @
/2
Uzregistruota keletas simptominio perdozavimo (arba gydymo pernelyg didg®mis dozémis), jskaitant

atsitiktinj perdozavima, epizody. I3 klinikiniy poZymiy perdozavus preparato péireiske tik niezulys ir
viduriavimas. Atlikus laboratorinius tyrimus nustatytas padidéjes GGT transaminazés aktyvumas ir
tulzies rugsciy kiekis kraujo serume. Sumazinus preparato doze, klinikiniai pozymiai iSnyko ir
patologiniai laboratoriniy tyrimy rezultatai normalizavosi.

Perdozavus vaistinio preparato, pacienta reikia stebéti ir gydyti simptomiskai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — TulZies ir kepeny terapija, tulzies riig§¢iy preparatai, ATC kodas —
AO05AAO03.

Veikimo mechanizmas
Isgérus cholio ruigsties, tulzies rugsciy sintezé slopinama, todél anomaliy tulZies rigsciy smarkiai
sumazéja arba jy beveik nebelieka. Nykstant atipiniams tulzies riig8¢iy metabolitams, kepeny fermenty



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

aktyvumas kraujo serume nuosekliai mazéja ir normalizuojasi. Taikant gydyma geriamagja cholio
rugstimi, stimuliuojamas tulzies tekéjimas ir iSsiskyrimas, slopinama hepatotoksisky ir cholestatisky
tulzies rugsciy pirmtaky gamyba ir kaupimasis bei sudaromos palankios salygos riebaly absorbcijai
nesukeliant toksinio Salutinio poveikio, kai preparatas vartojamas terapinémis dozémis.

Farmakodinaminis poveikis

Jgimti pirminés tulZies riigsties sintezés sutrikimai — tai jgimti pirminiy fermenty, kurie atsakingi uz
pagrindiniy cholio ir chenodeoksicholinés rugsciy sintezés reakcijy katalize, defektai. Literattiroje
aprasyti keli fermenty defektai. Dalis pagrindiniy defekty apima (taciau tuo neapsiriboja):

o sterol 27-hidroksilazés tritkuma (pasireiSkia cerebrotendine ksantomatoze, angl. CTX);

o AMACR trikuma;

o CYP7A1 trukuma.

Gydymo egzogenine cholio riigstimi tikslas — Sia medziaga pakeisti fiziologing tulzies riigstj, kai
pacientas turi jgimty tulzies rigsciy sintezés sutrikimy. Cholio rtigstis yra viena i§ pagrindiniy
zmogaus organizme gaminamy tulzies riig§¢iy, nuo kuriy priklauso esminés fiziologinés funkcijos.
Zmogaus organizme tritkstama cholio riigstis jos pakaitalu kei¢iama siekiant atkurti pagrindines $ios
tulzies rugsties funkcijas, kurios apima lipidy transportavimg misSriy miceliy forma, kolipazés ir
riebaly virskinimo be%sorbcij os aktyvinima, riebaluose tirpiy vitaminy absorbcijg ir tulzies tekéjimo
paskatinima, taip uikert%eliq cholestazei.

Farmakodinaminis cholio rﬁgef@ oveikis yra atsakomasis toksisky dalinés tulzies rugsciy
biosintezés produkty, kurie susi /Sustojus normaliai tulZies riig§¢iy sintezés reakcijy sekai, sintezés
slopinimas. Cholio riigstis slopina til¥i€s rugsciy biosinteze, aktyvindama farnesoido X receptoriy, nes
tai slopina CYP7A1 geno, kuris koduoj @olesterol 7o-hidroksilaze — tulzies riig§ciy sintezés greitj
ribojantj fermenta — transkripcija. Visais inés tulzies rugsties trukumo atvejais, kai jj sukelia
fermenty defektai biosintezés reakcijy sekojc,Q anizme nesigaminant pirminei tulzies rugsciai,
i8sivysto cholestaze ir nekontroliuojamai kaupidsi Bksiéki tulzies riig§¢iy pirmtakai. Cholio rigsties
terapija taikoma siekiant pagerinti tulzies tekéjima !& baly absorbcijg bei atkurti fiziologinj
atsakomgji tulzies riigsciy sintezés slopinima, taip slop.%»t toksisky tulzies rugsciy pirmtaky gamyba.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas /@

Tyrimas CAC-91-10-10 (Pacienty, kuriems yra jgimty tulzies pgi¢iy metabolizmo sutrikimy, kepeny
ligos patogenezés tyrimas, angl. Investigation in the pathogenesis %/er disease in patients with
inborn errors of bile acid metabolism) buvo atlieckamas 1992-2009 &ekiant jvertinti terapinj cholio
rugsties veiksminguma ir saugumg gydant pacientus, kuriems diagnozu@(‘ gimti tulzies rugsciy
metabolizmo sutrikimai. Tyrimas buvo atliekamas pagal atviro, vienos ats ne atsitiktiniy im¢iy
tyrimo modelj. Siame klinikiniame tyrime dalyvavo i§ viso 85 pacientai. I3 §I pacienty 52
pacientams buvo nustatyti pirmings tulZies riigsties sintezés sutrikimai, jskaitant toliau nurodytus 3
pavieniy fermenty defektus:

. sterol 27-hidroksilazés triikuma (pasireiské kaip CTX; n=5);

. AMACR triikkumg (n=1);

o CYP7A1 trukumg (n=1).

79 pacientams buvo taikomas gydymas cholio riig§timi; 49 i$ jy buvo nustatytas pagrindinio fermento
defektas.

Tyrimas CAC-002-01 (atviras, vienacentris, ne atsitiktiniy im¢iy tyrimo tesinys, kurio tikslas —
jvertinti cholio riigSties kapsuliy poveikj tiriamiesiems, kuriems diagnozuoti jgimti tulzies ragsciy
sintezés sutrikimai, angl. An open-label, single-centre, nonrandomized continuation study of cholic
acid capsules in subjects with inborn errors of bile acid synthesis) buvo tyrimo CAC-91-10-10
tesinys, pradétas 2010 m. sausio 1 d. Tyrimas uzbaigtas 2016 m. liepos 31 d. Jis buvo atlickamas pagal
atviro, vienos atSakos, ne atsitiktiniy im¢iy tyrimo modelj; jame dalyvavo kriterijus atitike pacientai,
kurie pries tai vartojo cholio riigst] dalyvaudami tyrimuose CAC-91-10-10 ir CAC-001-01, bei nauji
tiriamieji, kuriems buvo diagnozuoti minéti sutrikimai. Tyrimo metu buvo vertinami terapinis gydymo



cholio rigstimi veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems diagnozuoti jgimti tulZies rugs¢iy
metabolizmo sutrikimai. Siame klinikiniame tyrime dalyvavo i§ viso 53 pacientai, i§ kuriy visi gavo
bent vieng cholio rigsties doze; 22 (42 %) pacientai anksCiau vaistiniu preparatu nebuvo gydyti, t. y.
pirmaja cholio rugsties dozg gavo tyrimo CAC-002-01 metu. IS Siy 53 gydyty pacienty 41 (77 %)
pacientui buvo nustatyti pirminés tulzies rtigsties sintezés sutrikimai, jskaitant sterol 27-hidroksilazés
trikuma (pasireiské kaip CTX; n = 8) ir AMACR trikumg (n=1).

Atliekant visus tyrimus, tiriamieji vartojo 10—-15 mg/kg cholio riigSties dozg per para.

Veiksmingumas jrodytas dviem budais:

(a) taikant gydyma cholio riig§timi, tiriamyjy kepeny veikla pager¢jo ir tai patvirtino geresni
kepeny veiklos tyrimy rezultatai,

(b) veiksmingumas patvirtintas bombardavimo greitais atomais masiy spektrometrijos (angl. Fast
Atom Bombardment Mass Spectrometry, FAB-MS) duomenimis, i§ kuriy buvo matyti, kad
gydymas cholio rigstimi slopina anomaliy tulzies rigsciy kaupimasi Slapime, pagal kurj
pacientams i§ pradziy ir buvo nustatyta minéta diagnoz¢.

IS visy pacienty, kurie buvo gydomi atliekant tyrimg CAC-91-10-10, 49 pacientams buvo nustatytas
vieno fermento defektas. Mazdaug ketvirtadalis Sios grupés pacienty diagnozés metu buvo ne vyresni
kaip 6 ménesiy; maz trecdalio pacienty amzius buvo 7-36 ménesiai. Vidutinis $io pogrupio
pacienty amzius pradedafid 6ydqu buvo 3 metai (tiriamyjy amzius — nuo 0 iki 14 mety).

Atliekant tyrimg CAC-002-01¢3dutinis pacienty amzius gydymo pradzioje buvo 9 metai (tiriamuyjy
amzius svyravo nuo 0,1 iki 35, ). Pacientai, kuriems yra tulZzies rigsties sintezes sutrikimy,
daznai serga sunkiomis gretutinémis figomis (jskaitant centrinés nervy sistemos sutrikimus), kuriy
nepavykty iSgydyti nuslopinus tulZies @ktq poveikj.

I8 49 tyrimo CAC-91-10-10 metu gydyty ir( umo analizg jtraukty pacienty, kuriems buvo
nustatytas vieno fermento defektas, 42 pacienta#hs ,buvo atliktas bent vienas tulzies rigsciy
koncentracijos $lapime iki gydymo ir po gydymo %nas, taip pat kepeny veiklos tyrimai bei
pamatuotas figis ir svoris, ir jie buvo jtraukti j pagrinc{@/ypiksmingumo analizg.

g/

IS pirmiau aprasyty 52 pacienty, kurie dalyvavo tyrime CAYC:1-10-10 per Sio tyrimo 17 mety
laikotarpj, 6 pacientai mir¢; 3 pacienty gydymo jrodymy nebu\@4 pacientai pasitrauke i§ tyrimo
pirmiau laiko; 10 pacienty nebuvo galimybeés stebéti kontroliniu fagkptarpiu, o 1 paciento duomeny
nepavyko iStraukti i§ duomeny bazés.

S

IS pirmiau aprasyty 41 tyrimo CAC-002-01 metu gydyto paciento, 13 pac pasitrauké i§ tyrimo
pirmiau laiko: 8 pacientai — d¢l nepageidaujamy reiskiniy, 1 pacientas — dél mingumo stokos

ir (arba) iSnykimo, 1 paciento nebuvo galimybés stebéti kontroliniu laikotarpiu, o 3 pacientai atsiémé
asmens sutikimg.

Tyrimo CAC-91-10-10 metu atlikta veiksmingumo analizé parodé, kad gydymas cholio rigstimi
reikSmingai pagerino (t. y. sumazino) pacienty, kuriems buvo nustatyti vieno fermento defektai, tulzies
rugscéiy kiekj slapime. Taip pat nustatytas bendras atipiniy tulzies riig§¢iy Slapime rodikliy pageréjimas
savito defekto grupése. Tarp pacienty, kuriems pasireiské CTX (n = 3), gydymo pradzioje 1 pacientui
buvo nustatytas normalus, o 2 pacientams — padidéjes tulzies rugsciy kiekis Slapime, visiems
pacientams jis buvo padidéjes analizuojant blogiausias reikSmes po gydymo, o vertinant geriausias
reik§mes po gydymo pradzios, — normalus visiems 3 pacientams. Gydymo pradzioje transaminaziy
aktyvumas kraujo serume 1 pacientui buvo mazesnis uzZ VNR, o 2 pacientams — padidéjes (> 2 kartus
vir§ijo VNR), analizuojant blogiausias reikSmes po gydymo pradzios Sie rodikliai buvo padidéje

2 pacientams, taciau visiems 3 pacientams buvo mazesni uz VNR analizuojant geriausias reikSmes po
gydymo.

Veiksmingumo analizé taip pat patvirtino, kad gydymas cholio riigstimi reik§Smingai pagerino pagal
vieno fermento defektus sluoksniuoty pacienty ALT ir AST reik§mes. Dél pirminiy diagnoziy savito
defekto grupése nustatytas teigiamas ALT ir AST reikSmiy poslinkis.
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Tyrimo CAC-002-01 metu visy pacienty, kuriems nustatyti vieno fermento defektai, tulzies riigsciy
kiekis Slapime ir transaminaziy aktyvumas kraujo serume reikSmingai nepakito, palyginus reikSmes
gydymo pradzioje su blogiausiomis reikSmémis po gydymo pradzios. Statistiskai reik§mingi tulzies
rugsciy kiekio Slapime pokyciai nustatyti remiantis gydymo pradzios reikSmiy ir geriausiy reikSmiy po
gydymo pradzios analize, kuri rodo didelj Zymiy, reik§mingy ir nedideliy pakitimy sumazéjima bei
platesnj normaliy reikSmiy spektra. Taip pat pastebétas statistiSkai reikSmingas transaminaziy
aktyvumo kraujo serume pageréjimas, remiantis gydymo pradzios reikSmiy ir geriausiy reikSmiy po
gydymo pradzios analize. Ugio ir svorio analizés rezultatai rodé panasy pageréjimg. Remiantis
gydymo pradzios reikSmiy ir blogiausiy reikSmiy po gydymo pradzios analize, vidutinés bendro
bilirubino reik§meés isliko stabilios, o remiantis gydymo pradzios ir geriausiy reik§miy po gydymo
pradzios analize, — mazéjo.

Pacienty, kuriems pasireiské CTX, pogrupyje (n = 8), 3 pacientai buvo peréje i tyrimo CAC-91-10-10
ir pradedant tyrima vartojo cholio rtigstj. Kiti 5 pacientai vaistiniu preparatu nebuvo gydyti. Visy
pacienty (100 %) tulzies riig§¢iy kiekis Slapime buvo normalus vertinant gydymo pradzios reik§mes ir
blogiausias reikSmes po gydymo pradzios, ir daugumos pacienty (88 %) vertinant geriausias reikSmes
po gydymo pradzios; 1 pacientui (12 %) nustatytas Siek tiek padidéjes tulzies ruigsciy kiekio
padidéjimas §lapime,¢inant geriausias reikSmes po gydymo pradzios. Mazesnis uz VNR
transaminaziy aktyvum ujo serume gydymo pradzioje nustatytas daugumai pacienty (71 % —

100 %), vertinant blogiaustdgyeiksmes po gydymo pradzios — taip pat daugumai pacienty (86 %), o
vertinant geriausias reik§mes @ydymo pradzios — visiems pacientams (100 %).

. - 7
Vaiky populiacija $
Ataskaitose pateikiama informacija apt/‘ iniking patirtj sukaupta tiriant pacientus, kuriems yra
pirmings tulzies riigsties sintezes sutrikim%lgiausia kadikius nuo vieno ménesio, vaikus ir
paauglius. {y

Kita informacija .
Sis vaistinis preparatas registruotas iSimtinémis squg@' .. Tai reiskia, kad dél ligos retumo ir etiniy
priezas¢iy gauti visos informacijos apie $j vaistinj prepa /nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacija agja)‘vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS. %

5.2 Farmakokinetinés savybés &/é
Tulzies rugsciy, tokiy kaip cholio rugstis, pasiskirstymas ir farmakologinis po¥e¢ikis i§ esmés susije tik
su enterohepatinés apytakos sistema, kuri apima Zarnyna, varty vena, kepenis ir tulzies latakus.

Per burng vartojama cholio riigstis absorbuojama vykstant pasyviai difuzijai visame vir§kinimo trakte.
Absorbuota egzogeniné cholio riigstis papildo organizme esantj tulZies riig§¢iy kiekj ir pereina kelis
enterohepatinés apytakos ciklus. Cholio riigstis su varty venos krauju, kuriame ji vidutiniskai stipriai
jungiasi su albuminu, patenka j kepenis. Kepenyse, veikiant keliems mechanizmams, jskaitant pasyvia
difuzijg ir transporterius, cholio rugstis iStraukiama i§ varty venos kraujo. Kepenyse cholio ragstis tam
tikromis proporcijomis, kurios priklauso nuo gyviino riisies, amidinama glicinu ir (arba) taurinu ir
virsta didesnio hidrofiliSkumo konjuguotos formos junginiu. Konjuguota cholio riigstis iSskiriama j
tulzj, i§ kurios patenka j plonaja Zzarna, kur kartu su kitomis tulzies sudedamosiomis dalimis, atlieka
savo pagrindine virSkinimo funkcijg. Konjuguota cholio riigstis padedant transporteriams
absorbuojama klubinéje zarnoje, tuomet patenka atgal j kepenis ir pradeda kita enterohepatinés
apytakos cikla.

Klubingje zarnoje neabsorbuota konjuguota cholio riigstis keliauja j Zemesng¢ zarnyno dalj, kurioje gali
ivykti bakterinis jos metabolizmas, visy pirma dekonjugacijos ir 7-dehidroksilinimo biidu.
Dekonjuguota cholio riigstis ir 7-dehidroksilinimo produktas deoksicholio riigstis pasyviai
absorbuojamos apatinéje Zarnyno dalyje ir su varty venos krauju nuneSamos atgal j kepenis, kur
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jvyksta rekonjugacija. Tokiu biidu didzioji organizme esancio tulzies riig§¢iy kiekio dalis
konservuojama ir valgio metu pereina kelis apytakos ciklus. Neabsorbuota cholio riigstis paSalinama i§
organizmo su iSmatomis nepakitusi arba dehidroksilinta bakterinio metabolizmo buidu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Formaliy ikiklinikiniy saugumo tyrimy neatlikta; taciau i§ literatiiroje skelbiamy duomeny matyti, kad
farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo ir
toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Buvo atlikti keli tyrimai, kurie parodé, kad iki 26 savaiciy gerokai didesnémis nei terapiné dozé per
burna naudota cholio riigstis buvo gerai toleruojama gyviiny ir nesukélé jy ziities, neturéjo poveikio jy
kiino svoriui ar maisto suvartojimui ir nesukelé jokiy makroskopiniy ar mikroskopiniy kepeny
poky¢iy. Atliekant kartotiniy doziy tyrimus, daznai pasireiske Sie cholio riigsties sukeliami reiskiniai:
kiino svorio sumazéjimas, viduriavimas ir kepeny pazeidimas su transaminaziy aktyvumo padidéjimu,
nors manoma, kad jie gali buti susij¢ su farmakologiniu tulzies riig§¢iy metabolizmo poveikiu.
Atliekant kartotiniy doziy tyrimus, kuriy metu cholio riig§tis buvo skiriama kartu su cholesteroliu,
nustatyta padidéjusi k%enu[ mase¢ ir tulzies akmenligé.

Ziurkéms, kurioms 30 kasdien buvo sugirdoma mazdaug 4 kartus uz teraping dozg didesnés
cholio rugsties dozés, nust s Siek tiek padidéjes kraujo spaudimas ir stipresné vazokonstrikciné
reakcija j noradrenaling, taip umazeéjes aldosterono ir padidéjes kortikosterono kiekis, bet
nepageidaujamy klinikiniy poiy@nepastebéta.

Cholio riigstis nemutageniska; tac¢iau J?‘@udoj ant kartu su zinomais kancerogenais, pastebétas
intensyvesnis naviky formavimasis (palygmticsu Zinomu kancerogenu, vartojamu atskirai). Taip
nustatyta, kad cholio ruigstis veikia kaip nav1%:gimo aktyvatorius, o §is poveikis, manoma,
pasireiSkia dél kolorektalinio epitelio hiperprol erﬂ:ij os veikiant antrinéms tulzies rugstims.

Vélyvame gestacijos etape éringoms avims j veng sul/ .vieng cholio ruigsties doze, nustatyta
sisteminé cholio riig§ties ekspozicija vaisiaus kiine, kuri réjo poveikio nei motininei patelei, nei
vaisiui, i8skyrus didesnj pirmalaikio ériavimosi atvejy skai¢igh Ar tyrimy su gyvinais duomenys yra
aktualts vertinant cholio riigsties terapijos sauguma, neaisku, p@vinoma, kad tulzies rugsc¢iy
homeostazé skirtingy gyviiny organizme palaikoma labai skirtingé‘QSkirtingq rusiy gyviiny tulzyje
esantys tulzies alkoholiai ir tulzies rtigstys yra labai jvairios struktii &

S
6. FARMACINE INFORMACIJA 6@
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé
Magnio stearatas

50 mg kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E721)

Spaustuviniai dazai

Selakas (E 904)

Propilenglikolis (E1520)

Koncentruotas amoniako tirpalas (E527)
Kalio hidroksidas (E525)

Juodasis gelezZies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Atidarius buteliukg, vaistinj preparatg reikia suvartoti per 3 ménesius.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas 185 ml DTPE buteliukas, indukcijos biidu uzsandarintas 38 mm baltu, vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu, kurj sudaro uzsukamasis dangtelis su grioveliais ir indukcinis sandarinamasis jdéklas

(kartonas, vaskas ir aliul%o folija).
Pakuotés dydis: 90 kapsul

<.
6.6  Specialas reikalavimai zg@oms tvarkyti

g
Vartojimas vaiky populiacijai 9,
Kudikiams ir vaikams, kurie negali nurytl@guliq, kapsulg galima atsargiai atidaryti ir jos turinj

sumaiSyti su maistu. Visai maziems kiidikia psulés turinj galima sumaisyti su kiidikiy pieno

miSiniu, iStrauktu motinos pienu ar vaisiy tyre, © vyresniems kiidikiams ir vaikams iki 6 mety ji galima

sumaisyti su minkStu maistu, kaip antai bulviy kosaegy ebuoliy tyre. Paruosus misinj, jj reikia

nedelsiant sumaitinti vaikui. Sumaisyti kapsulés turi@(maistu sitiloma siekiant uzmaskuoti

preparato skonj, kuris, iSardzius kapsule, gali biiti nema df@s taciau duomeny apie skoniy

suderinamumg ar preparato skanumga néra. Nei piene, nei m@e kapsulése esancios smulkios granulés

neistirps.

PN

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis Vi@é reikalavimy.

/2

7.  REGISTRUOTOJAS Q@
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2, Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/895/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. lapkricio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kolbam 250 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg cholio riigsties.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé @é

250 mg kapsulé: Nr. 0 dydzio%kapsulé, kurios dangtelis (su juodu jspaudu ,,ASK002) ir korpusas (su
juodu jspaudu ,,250mg") yra ba alvos. Kapsulés viduje yra balty milteliy.

%2,
4. KLINIKINE INFORMACIJA O/
S

4.1 Terapinés indikacijos L

Kolbam skirta kiidikiy, vaiky ir paaugliy nuo vieno n( 1p iki 18 mety amziaus, kuriems yra jgimty
pirminés tulzies rugsties sintezés sutrikimy, sukelty ster -hidroksilazes trilkumo (pasireiSkiancio
cerebrotendine ksantomatoze), 2- (ar a.-) metilacil-CoA rac@zés (AMACR) triikkumo arba
cholesterol 7a-hidroksilazés (CYP7A1) trukumo, gydymui. ,O )

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas 9
/a

Gydyma turi pradéti ir stebéti gydytojai, jskaitant pediatrus, turintys nuro%utrikimq gydymo
patirties. A}

Dozavimas

Rekomenduojama cholio riigsties doz¢ gydant jgimtus pirmingés tulzies riigsties sintezés sutrikimus yra
10-15 mg/kg per parg, kurig galima suvartoti visg i$ karto arba padalyti j kelias dalis (ir suaugusiems
pacientams, ir vaikams). Véliau preparato dozg reikia titruoti, kol bus pasiektas pageidaujamas
poveikis, taciau paros dozé turi nevirSyti 15 mg/kg.

Jeigu apskaiCiuotos dozés negalima padalinti 1§ 50, reikia pasirinkti artimiausia, didziausios 15 mg/kg
paros dozés nevirSijancig doze, jeigu jos pakanka tulzies rug$ciy kaupimuisi $lapime slopinti. Jei ne,
reikia rinktis kitg didesn¢ dozg.

I§ pradziy, pirmus metus, pacientus reikia stebéti kas 3 ménesius, kitus trejus metus — kas 6 ménesius,
o véliau — kartg per metus. Pastovaus terapinio atsako stokos i cholio riigSties monoterapija atveju
reikia apsvarstyti kitokio gydymo galimybe (Zr. 4.4 skyriy).

Pradedant terapija ir koreguojant vaistinio preparato doze reikia intensyviai stebéti tulzies riigsciy
koncentracija kraujo serume ir §lapime naudojant tinkamus analitinius metodus. Reikia nustatyti véliau
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susintetinty anomaliy tulZies rtigs¢iy metabolity koncentracijg. Reikia pasirinkti maziausig cholio
rugsties doze, kuri veiksmingai kuo labiau sumazinty tulzies rugsciy metabolity.

Pradedant gydyma Kolbam, pacientus, kurie anks¢iau buvo gydomi kitomis tulzies riig§timis arba
kitais cholio rtigSties preparatais, reikia taip pat atidziai stebéti. Atsizvelgiant j tyrimy duomenis, dozg
reikia pakoreguoti taip, kaip aprasyta pirmiau.

Kepeny veiklos parametrus taip pat reikia stebéti. Tuo pat metu padidéjes gama gliutamiltransferazés
(GGT), alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas ir (arba) normos ribas virsijantis tulzies rigsciy
kiekis kraujo serume gali biiti perdozavimo pozymis. Pradedant gydyma cholio riigstimi, kartais
laikinai padidéja transaminaziy aktyvumas; jeigu GGT aktyvumas nepadidégjes, o tulzies rugsciy kiekis
kraujo serume maz¢ja arba atitinka normos ribas, preparato dozés nereikia mazinti.

Pasibaigus gydymo pradzios laikotarpiui, ne reciau kaip kartg per metus reikia istirti tulzies rugsciy
kiekj kraujo serume ir Slapime (naudojant tinkamus analitinius metodus), kepeny veiklos parametrus ir
atitinkamai pakoreguoti preparato dozg. Papildomus arba daznesnius tyrimus gydymo stebéjimui
reikia atlikti spartaus augimo, sirgimo kitomis ligomis ir néStumo laikotarpiais (Zr. 4.6 skyriy).

Ypatingos populiacii@(l’/

Pacientai, kuriems yra Seimf@g hipertrigliceridemija

Manoma, kad pacienty, kurie irmg karta nustatoma Seiminé hipertrigliceridemija arba kuriy kraujo
giminaiciai sirgo arba serga §eirr@)hipertrigliceridemij a, zarnynas turéty prastai absorbuoti cholio
rugst]. Gydant pacientus, kuriems y imin¢ hipertrigliceridemija, reikia nustatyti tinkama cholio
rugsties doze ir prireikus ja pakoreguof‘ jekiant slopinti tulzies rtigsciy kaupimasi $iy pacienty
Slapime, jiems gali tekti skirti didesne Sio @ftinio preparato dozg¢ (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija §
Cholio riigsties saugumas ir veiksmingumas nauj a@}'ams iki vieno ménesio neistirti.

Duomeny néra. ) //( .

*
Vyresnio amzZiaus pacientai (vyresni kaip 65 mety) /6\
Cholio riigsties saugumas ir veiksmingumas vyresnio amziaus J@"entams neistirti. Duomeny néra.

cientus reikia atidziai

(A
N %
Sutrikusi kepeny veikla
Daugumai pacienty, kuriems yra jgimty tulzies riig§¢iy metabolizmo sutrikimy, diagnozuojant Sig liga
nustatytas ir tam tikro laipsnio kepeny veiklos sutrikimas; taikant gydyma, daugumai pacienty kepeny
veiklos sutrikimy simptomai palengvéjo arba visiskai iSnyko. Cholio riigsties doze reikia koreguoti
individualiai.

Duomeny apie pacientus, kuriy inksty veikla sutrikusi, néra. Taciau $iu
stebéti ir cholio rugsties dozg titruoti individualiai.

Q
Sutrikusi inksty veikla 08

Duomenuy, susijusiy su jgimty tulzies riig8¢iy metabolizmo sutrikimy gydymu, taikomu pacientams,
kuriy kepeny veiklos sutrikimas nesusijes su jy pagrindine liga, néra. Nesant klinikinés patirties
gydant tokius pacientus, pateikti rekomendacijy dél Sio vaisto dozés koregavimo negalima. Cholio
rugstimi gydomus pacientus, kuriy kepeny veiklos sutrikimas nesusijes su jy pagrindine liga, reikia
atidziai stebéti.

Vartojimo metodas

Cholio riigstj rekomenduojama vartoti su maistu (zr. 4.5 skyriy) mazdaug tuo paciu metu kiekvieng
diena, ryte ir (arba) vakare. Kapsule reikia nuryti visg, nekramcius, uzsigeriant vandeniu.

Siuo preparatu gydant kadikius ir vaikus, kurie negali nuryti kapsuliy, kapsules galima atidaryti ir juy
turinj sumaisyti su ktidikiy pieno misiniu arba sultimis. Daugiau informacijos pateikiama 6.6 skyriuje.
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su fenobarbitaliu (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu sutrikus kepeny lasteliy veiklai (tai nustatoma matuojant protrombino laikg), per 3 mén. nuo
gydymo cholio rtigstimi pradzios kepeny lgsteliy veikla nepageréja, gydyma cholio rigstimi reikia
nutraukti. Reikia stebéti, ar tuo pat metu nemazéja bendra tulzies riigs€iy koncentracija Slapime.
Esant aiskiems sunkaus kepeny nepakankamumo pozymiams, gydyma Siuo preparatu reikia nutraukti
dar anksciau.

Seiminé hipertrigliceridemija

Pacienty, kuriems pirma karta nustatoma Seimin¢ hipertrigliceridemija arba kuriy kraujo giminaiciai
sirgo arba serga Seimine hipertrigliceridemija, Zarnynas gali prastai absorbuoti cholio riigstj. Gydant
pacientus, kuriems yra §eiminé trigliceridemija, reikia nustatyti tinkamg cholio riigSties doz¢ ir
prireikus ja pakoregu ér 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais V%n/‘iais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy su cholio rﬁgétl@*tuo pat metu vartojamais vaistiniais preparatais ar maistu

neatlikta. 6}/(‘

Nustatyta, kad fenobarbitalis didina choli Sties kiekj ir skatina apykaita, todeél veikia kaip
pageidaujamo cholio rugsties poveikio antag as Todél pacientams, kurie gydomi cholio rugstimi,
vartoti fenobarbitalio negalima (zr. 4.3 skyriy). L
Vaisty sgveika su cholio rigstimi daugiausia susiju?/ istiniais preparatais, kurie gali sustabdyti
enterohepating tulzies rigsciy apykaita, pvz., sekvestrantag§ycholestiraminu, kolestipoliu arba
kolesevelamu. Nustatyta, kad aliuminio antacidai adsorbuo@liies rugstis in vitro ir gali sumazinti
cholio riigsties kiekij taip pat, kaip tulzies riigi¢iy sekvestrantaiJpigu vartoti preparata, kurio sudétyje
yra kuri nors i$ $iy medziagy, bitina, tarp jo ir cholio rugsties Va@o turi biiti ne trumpesné kaip 5
valandy pertrauka. &

/2

*

Ciklosporinas keicia cholio rtgsties farmakokinetines savybes, slopindam? Zies rugsciy
jsisavinimg kepenyse bei jy sekrecija kepenyse, tulzies piisléje ir, taip pat vefk@amas jos
farmakodinamines savybes, t. y. slopindamas cholesterolio 7a-hidroksilaze. Siy medZiagy kartu geriau
nevartoti. Jeigu kartu su cholio rugstimi biitina vartoti ciklosporing, reikia atidziai stebéti tulzies
rugsciy kiekj kraujo serume ir Slapime ir atitinkamai koreguoti cholio riigsties dozg.

Estrogenai, geriamieji kontraceptikai ir klofibratas (ir galbiit kitos lipidy kiekj mazinancios
medziagos) didina cholesterolio i$skyrima kepenyse ir skatina cholesterolio akmeny susidaryma
tulzies piisléje, todél gali neutralizuoti cholio rugsties veiksminguma. Bet kuris kartu su cholio
rugStimi vartojamas vaistinis preparatas, kuris slopindamas transporterius sukelia cholestaze, gali
sumazinti gydymo cholio riigstimi veiksmingumga. Tokiais atvejais cholio rugsties kiekj kraujo serume
(tulzyje) reikia atidziai stebéti ir atitinkamai koreguoti vaisto dozg.

Maisto poveikio cholio rugsties biologiniam prieinamumui tyrimy neatlikta. Cholio riig§t] vartojant

valgio metu, teoriSkai gali padidéti jos biologinis prieinamumas ir pageréti jos toleravimas. Cholio
rigsti rekomenduojama vartoti su maistu (zr. 4.2 skyriy).
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie cholio riigsties vartojimo néStumo laikotarpiu sauguma nepakanka. Cholio riigstj
vartojusiy motery néStumo baigtis buvo be patologijy.

IS negausiy su gyviinais atlikty tyrimy duomeny matyti, kad Sis vaistinis preparatas neturi tiesioginio
toksinio poveikio reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). Galimybe vartoti cholio rtigst] néStumo metu galima
apsvarstyti, jei gydytojas mano, kad gydymo nauda pacientei yra didesné uz galimg rizika.

Zindymas

Néra pakankamai informacijos apie tai, ar cholio riigstis ir jos metabolitai i$siskiria ] motinos pieng.
Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad cholio riigstis iSsiskiria j gyviiny pieng (Zr. 5.3 skyriy).
Vartojant terapines $io vaistinio preparato dozes, poveikio Zindomiems naujagimiams nesitikima,
kadangi sisteminé cholio rugsties ekspozicija Zindyvéms motinoms yra nezymi (Zr. 5.2 skyriy). Cholio
rugstis gali buti vartojama Zindymo metu, jeigu gydytojas mano, kad gydymo nauda pacientei yra
didesné uz galima rizika.

Vaisingumas
Duomeny apie cholio@éties poveikj vaisingumui néra. Manoma, kad terapinés dozémis vartojama

cholio riigstis nedaro jta aisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui Vai{‘@ti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir Vald/ echanizmus tyrimy neatlikta. Cholio riigstis gebéjimo vairuoti
ir valdyti mechanizmus neveikia arba @a nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis /é®

Saugumo charakteristiky santrauka L .

Paprastai cholio riig§tj vartojantiems pacientams ({ gugusiesiems, ir vaikams) pasireiskiancios
nepageidaujamos reakcijos yra lengvos arba vidutinio mo; pagrindinés pacientams nustatytos
reakcijos pateikiamos lenteléje toliau. Sie reidkiniai buvo la@]i ir dazniausiai gydymui netrukde.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje ,O/‘

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, paprastai cholio riigstj va tiems pacientams (ir
suaugusiesiems, ir vaikams) pasireiSkiancios nepageidaujamos reakcij lengvos arba vidutinio
sunkumo. Jos pateikiamos lenteléje toliau.

Nepageidaujamy reakcijy atvejai suskirstyti pagal organy sistemy klases tokQ rka: labai dazni
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), retigﬂo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai reti (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Lenteléje toliau taip pat pateikiamos literatiiroje aprasytos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis
nezinomas.
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MeDRA organy sistemos klasé |Tinkamiausias terminas | DaZnis

Nervy sistemos sutrikimai Lengvos formos periferiné |dazni
neuropatija

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas dazni
Nestiprus pykinimas dazni

Lengvos formos refliuksas |dazni
Vidutinio stiprumo

viduriavimas dazni
Refliuksinis ezofagitas dazni
Kepeny, tulZies pusiés ir lataky Gelta dazni
sutrikimai Padidéjes transaminaziy daznis nezinomas
aktyvumas kraujo serume
Tulzies akmenligé daznis nezinomas
Odos ir poodinio audinio Odos pakitimai dazni
sutrikimai Niezulys daZznis nezinomas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Bendrasis negalavimas dazni

vietos pazeidimai

=/

Atrinkty nepageidaujamy reak/: apibudinimas

Literattiroje aprasytos nepageidagjdimios reakcijos — niezulys ir padidéjes transaminaziy aktyvumas
kraujo serume — nustatytos vienam jem vaikams, kurie buvo gydomi didelémis cholio riigsties
dozémis, taCiau, sumazinus dozg, §ios n eidaujamos reakcijos iSnyko. Yra zinoma, kad pernelyg
didelémis dozémis vartojama cholio rugst pat gali sukelti viduriavima.

Po ilgalaikés terapijos uzregistruota tulzies a ligés atvejy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcf /‘

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakc 0 vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir riziko(p ki. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijashaudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema. o
o
4.9 Perdozavimas @
/2
Uzregistruota keletas simptominio perdozavimo (arba gydymo pernelyg didg®mis dozémis), jskaitant

atsitiktinj perdozavima, epizody. I3 klinikiniy poZymiy perdozavus preparato péireiske tik niezulys ir
viduriavimas. Atlikus laboratorinius tyrimus nustatytas padidéjes GGT transaminazés aktyvumas ir
tulzies rugsciy kiekis kraujo serume. Sumazinus preparato doze, klinikiniai pozymiai iSnyko ir
patologiniai laboratoriniy tyrimy rezultatai normalizavosi.

Perdozavus vaistinio preparato, pacienta reikia stebéti ir gydyti simptomiskai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — TulZies ir kepeny terapija, tulzies riig§¢iy preparatai, ATC kodas —
AO05AAO03.

Veikimo mechanizmas
Isgérus cholio ruigsties, tulzies rugsciy sintezé slopinama, todél anomaliy tulZies rigsciy smarkiai
sumazéja arba jy beveik nebelieka. Nykstant atipiniams tulzies riig8¢iy metabolitams, kepeny fermenty
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aktyvumas kraujo serume nuosekliai mazéja ir normalizuojasi. Taikant gydyma geriamagja cholio
rugstimi, stimuliuojamas tulZzies tekéjimas ir iSsiskyrimas, slopinama hepatotoksisky ir cholestatisky
tulzies rugsciy pirmtaky gamyba ir kaupimasis bei sudaromos palankios salygos riebaly absorbcijai
nesukeliant toksinio Salutinio poveikio, kai preparatas vartojamas terapinémis dozémis.

Farmakodinaminis poveikis

Jgimti pirminés tulZies rigsties sintezés sutrikimai — tai jgimti pirminiy fermenty, kurie atsakingi uz
pagrindiniy cholio ir chenodeoksicholinés rigsciy sintezés reakcijy katalize, defektai. Literattiroje
aprasyti keli fermenty defektai. Dalis pagrindiniy defekty apima (taciau tuo neapsiriboja):

o sterol 27-hidroksilazés tritkuma (pasireiSkia cerebrotendine ksantomatoze, angl. CTX);

o AMACR trikuma;

o CYP7A1 trukuma.

Gydymo egzogenine cholio riigstimi tikslas — Sia medziaga pakeisti fiziologing tulzies riigstj, kai
pacientas turi jgimty tulzies riigs§ciy sintezés sutrikimy. Cholio riigstis yra viena i§ pagrindiniy
zmogaus organizme gaminamy tulzies riig§¢iy, nuo kuriy priklauso esminés fiziologinés funkcijos.
Zmogaus organizme tritkstama cholio riigstis jos pakaitalu kei¢iama siekiant atkurti pagrindines $ios
tulzies rugsties funkcijas, kurios apima lipidy transportavimg misSriy miceliy forma, kolipazés ir
riebaly virskinimo be%orhcij os aktyvinima, riebaluose tirpiy vitaminy absorbcijg ir tulzies tekéjimo
paskatinima, taip uikert%elia( cholestazei.

Farmakodinaminis cholio rﬁgef@ oveikis yra atsakomasis toksisky dalinés tulzies rugsciy
biosintezés produkty, kurie susi /Sustojus normaliai tulZies riig§¢iy sintezés reakcijy sekai, sintezés
slopinimas. Cholio riigstis slopina til¥Zi€s riigsciy biosinteze, aktyvindama farnesoido X receptoriy, nes
tai slopina CYP7A1 geno, kuris koduoj @holesterol 7o-hidroksilaze — tulzies riig§ciy sintezés greitj
ribojantj fermenta — transkripcija. Visais inés tulzies rugsties trukumo atvejais, kai jj sukelia
fermenty defektai biosintezés reakcijy sekoje,Q anizme nesigaminant pirminei tulzies rugsciai,
i8sivysto cholestaze ir nekontroliuojamai kaupidsi Bksiéki tulzies riig§¢iy pirmtakai. Cholio rtgsties
terapija taikoma siekiant pagerinti tulzies tekéjima !& baly absorbcijg bei atkurti fiziologinj
atsakomgjj tulzies rigsciy sintezés slopinima, taip slop.%»t toksisky tulzies rugsciy pirmtaky gamyba.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas /@

Tyrimas CAC-91-10-10 (Pacienty, kuriems yra jgimty tulzies pgi¢iy metabolizmo sutrikimy, kepeny
ligos patogenezés tyrimas, angl. Investigation in the pathogenesis %/er disease in patients with
inborn errors of bile acid metabolism) buvo atlieckamas 1992-2009 &ekiant jvertinti terapinj cholio
rugsties veiksminguma ir saugumag gydant pacientus, kuriems diagnozu@(‘ gimti tulzies rugsciy
metabolizmo sutrikimai. Tyrimas buvo atliekamas pagal atviro, vienos ats ne atsitiktiniy im¢iy
tyrimo modelj. Siame klinikiniame tyrime dalyvavo i§ viso 85 pacientai. I §I pacienty 52
pacientams buvo nustatyti pirmings tulZies riigsties sintezés sutrikimai, jskaitant toliau nurodytus 3
pavieniy fermenty defektus:

. sterol 27-hidroksilazés triikuma (pasireiské kaip CTX; n=5);

. AMACR triikkumg (n=1);

o CYP7A1 trukumg (n=1).

79 pacientams buvo taikomas gydymas cholio riigstimi; 49 i$ jy buvo nustatytas pagrindinio fermento
defektas.

Tyrimas CAC-002-01 (atviras, vienacentris, ne atsitiktiniy im¢iy tyrimo tesinys, kurio tikslas —
jvertinti cholio riigsties kapsuliy poveikj tiriamiesiems, kuriems diagnozuoti jgimti tulzies ragsciy
sintezés sutrikimai, angl. An open-label, single-centre, nonrandomized continuation study of cholic
acid capsules in subjects with inborn errors of bile acid synthesis) buvo tyrimo CAC-91-10-10
tesinys, pradétas 2010 m. sausio 1 d. Tyrimas uzbaigtas 2016 m. liepos 31 d. Jis buvo atlickamas pagal
atviro, vienos atSakos, ne atsitiktiniy im¢iy tyrimo modelj; jame dalyvavo kriterijus atitike pacientai,
kurie pries tai vartojo cholio riigst] dalyvaudami tyrimuose CAC-91-10-10 ir CAC-001-01, bei nauji
tiriamieji, kuriems buvo diagnozuoti minéti sutrikimai. Tyrimo metu buvo vertinami terapinis gydymo
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cholio rigstimi veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems diagnozuoti jgimti tulZies rugs¢iy
metabolizmo sutrikimai. Siame klinikiniame tyrime dalyvavo i§ viso 53 pacientai, i§ kuriy visi gavo
bent vieng cholio rigsties doze; 22 (42 %) pacientai anksCiau vaistiniu preparatu nebuvo gydyti, t. y.
pirmaja cholio rugsties dozg gavo tyrimo CAC-002-01 metu. IS Siy 53 gydyty pacienty 41 (77 %)
pacientui buvo nustatyti pirminés tulzies rtigsties sintezés sutrikimai, jskaitant sterol 27-hidroksilazés
tritkuma (pasireiské kaip CTX; n = 8) ir AMACR trikumg (n=1).

Atliekant visus tyrimus, tiriamieji vartojo 10—-15 mg/kg cholio riigSties dozg per para.

Veiksmingumas jrodytas dviem budais:

(a) taikant gydyma cholio riig§timi, tiriamyjy kepeny veikla pager¢jo ir tai patvirtino geresni
kepeny veiklos tyrimy rezultatai,

(b) veiksmingumas patvirtintas bombardavimo greitais atomais masiy spektrometrijos (angl. Fast
Atom Bombardment Mass Spectrometry, FAB-MS) duomenimis, i§ kuriy buvo matyti, kad
gydymas cholio rigstimi slopina anomaliy tulzies rigsciy kaupimasi Slapime, pagal kurj
pacientams i§ pradziy ir buvo nustatyta minéta diagnoz¢.

IS visy pacienty, kurie buvo gydomi atliekant tyrimg CAC-91-10-10, 49 pacientams buvo nustatytas
vieno fermento defektas. Mazdaug ketvirtadalis Sios grupés pacienty diagnozés metu buvo ne vyresni
kaip 6 ménesiy; maz trecdalio pacienty amzius buvo 7-36 ménesiai. Vidutinis $io pogrupio
pacienty amzius pradedafid 6ydqu buvo 3 metai (tiriamyjy amzius — nuo 0 iki 14 mety).

Atliekant tyrimg CAC-002-01¢dutinis pacienty amzius gydymo pradzioje buvo 9 metai (tiriamuyjy
amzius svyravo nuo 0,1 iki 35, ). Pacientai, kuriems yra tulzies rigsties sintezes sutrikimy,
daznai serga sunkiomis gretutinémis figomis (jskaitant centrinés nervy sistemos sutrikimus), kuriy
nepavykty iSgydyti nuslopinus tulZies @ktq poveikj.

I8 49 tyrimo CAC-91-10-10 metu gydyty ir( umo analizg jtraukty pacienty, kuriems buvo
nustatytas vieno fermento defektas, 42 pacienta#hs ,buvo atliktas bent vienas tulzies rigsciy
koncentracijos $lapime iki gydymo ir po gydymo %nas, taip pat kepeny veiklos tyrimai bei
pamatuotas figis ir svoris, ir jie buvo jtraukti j pagrin @/}piksmingumo analizg.

IS pirmiau aprasyty 52 pacienty, kurie dalyvavo tyrime CAY€:1-10-10 per Sio tyrimo 17 mety
laikotarpj, 6 pacientai miré; 3 pacienty gydymo jrodymy nebu\@4 pacientai pasitrauke i§ tyrimo
pirmiau laiko; 10 pacienty nebuvo galimybeés stebéti kontroliniu fakptarpiu, o 1 paciento duomeny
nepavyko iStraukti i§ duomeny bazés.

S

IS pirmiau aprasyty 41 tyrimo CAC-002-01 metu gydyto paciento, 13 pac pasitrauké i§ tyrimo
pirmiau laiko: 8 pacientai — d¢l nepageidaujamy reiskiniy, 1 pacientas — dél mingumo stokos

ir (arba) iSnykimo, 1 paciento nebuvo galimybés stebéti kontroliniu laikotarpiu, o 3 pacientai atsiémé
asmens sutikimg.

Tyrimo CAC-91-10-10 metu atlikta veiksmingumo analizé parodé, kad gydymas cholio rigstimi
reikSmingai pagerino (t. y. sumazino) pacienty, kuriems buvo nustatyti vieno fermento defektai, tulzies
rugsciy kiekj slapime. Taip pat nustatytas bendras atipiniy tulzies riig§¢iy Slapime rodikliy pageréjimas
savito defekto grupése. Tarp pacienty, kuriems pasireiské CTX (n = 3), gydymo pradzioje 1 pacientui
buvo nustatytas normalus, o 2 pacientams — padidéjes tulzies rugsciy kiekis Slapime, visiems
pacientams jis buvo padidéjes analizuojant blogiausias reikSmes po gydymo, o vertinant geriausias
reik§mes po gydymo pradzios, — normalus visiems 3 pacientams. Gydymo pradzioje transaminaziy
aktyvumas kraujo serume 1 pacientui buvo mazesnis uzZ VNR, o 2 pacientams — padidéjes (> 2 kartus
virsijo VNR), analizuojant blogiausias reikSmes po gydymo pradzios Sie rodikliai buvo padidéje

2 pacientams, taciau visiems 3 pacientams buvo mazesni uz VNR analizuojant geriausias reikSmes po
gydymo.

Veiksmingumo analizé taip pat patvirtino, kad gydymas cholio riigstimi reik§mingai pagerino pagal
vieno fermento defektus sluoksniuoty pacienty ALT ir AST reik§mes. Dél pirminiy diagnoziy savito
defekto grupése nustatytas teigiamas ALT ir AST reikSmiy poslinkis.
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Tyrimo CAC-002-01 metu visy pacienty, kuriems nustatyti vieno fermento defektai, tulzies riigsciy
kiekis Slapime ir transaminaziy aktyvumas kraujo serume reikSmingai nepakito, palyginus reikSmes
gydymo pradzioje su blogiausiomis reikSmémis po gydymo pradzios. Statistiskai reik§mingi tulzies
rugsciy kiekio Slapime pokyciai nustatyti remiantis gydymo pradzios reikSmiy ir geriausiy reikSmiy po
gydymo pradzios analize, kuri rodo didelj Zymiy, reik§mingy ir nedideliy pakitimy sumazéjima bei
platesnj normaliy reikSmiy spektra. Taip pat pastebétas statistiSkai reikSmingas transaminaziy
aktyvumo kraujo serume pageréjimas, remiantis gydymo pradzios reikSmiy ir geriausiy reikSmiy po
gydymo pradzios analize. Ugio ir svorio analizés rezultatai rodé panasy pageréjimg. Remiantis
gydymo pradzios reikSmiy ir blogiausiy reikSmiy po gydymo pradzios analize, vidutinés bendro
bilirubino reik§meés isliko stabilios, o remiantis gydymo pradzios ir geriausiy reik§miy po gydymo
pradzios analize, — mazéjo.

Pacienty, kuriems pasireiské CTX, pogrupyje (n = 8), 3 pacientai buvo peréje i tyrimo CAC-91-10-10
ir pradedant tyrima vartojo cholio rtigstj. Kiti 5 pacientai vaistiniu preparatu nebuvo gydyti. Visy
pacienty (100 %) tulzies riig§¢iy kiekis Slapime buvo normalus vertinant gydymo pradzios reik§mes ir
blogiausias reikSmes po gydymo pradzios, ir daugumos pacienty (88 %) vertinant geriausias reikSmes
po gydymo pradzios; 1 pacientui (12 %) nustatytas Siek tiek padidéjes tulzies ruigsciy kiekio
padidéjimas §1apime,4¢rinant geriausias reikSmes po gydymo pradzios. Mazesnis uz VNR
transaminaziy aktyvum ujo serume gydymo pradzioje nustatytas daugumai pacienty (71 % —

100 %), vertinant blogiaustdgyeiksmes po gydymo pradzios — taip pat daugumai pacienty (86 %), o
vertinant geriausias reik§mes @ydymo pradzios — visiems pacientams (100 %).

. - 7
Vaiky populiacija $
Ataskaitose pateikiama informacija apt/‘ iniking patirtj sukaupta tiriant pacientus, kuriems yra
pirmings tulzies riigsties sintezes sutrikim%lgiausia kadikius nuo vieno ménesio, vaikus ir
paauglius. {y

Kita informacija .
Sis vaistinis preparatas registruotas iSimtinémis squg@' .. Tai reiskia, kad dél ligos retumo ir etiniy
priezas¢iy gauti visos informacijos apie $j vaistinj prepa /nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacija agja)‘vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS. %

5.2 Farmakokinetinés savybés &/é
Tulzies rugsciy, tokiy kaip cholio rugstis, pasiskirstymas ir farmakologinis po¥e¢ikis i§ esmés susije tik
su enterohepatinés apytakos sistema, kuri apima Zarnyna, varty vena, kepenis ir tulzies latakus.

Per burng vartojama cholio riigstis absorbuojama vykstant pasyviai difuzijai visame vir§kinimo trakte.
Absorbuota egzogeniné cholio riigstis papildo organizme esantj tulZies riig§¢iy kiekj ir pereina kelis
enterohepatinés apytakos ciklus. Cholio riigstis su varty venos krauju, kuriame ji vidutiniskai stipriai
jungiasi su albuminu, patenka j kepenis. Kepenyse, veikiant keliems mechanizmams, jskaitant pasyvia
difuzijg ir transporterius, cholio rugstis iStraukiama i§ varty venos kraujo. Kepenyse cholio ragstis tam
tikromis proporcijomis, kurios priklauso nuo gyviino risies, amidinama glicinu ir (arba) taurinu ir
virsta didesnio hidrofiliSkumo konjuguotos formos junginiu. Konjuguota cholio riigstis iSskiriama j
tulzj, i§ kurios patenka j plonaja zarna, kur kartu su kitomis tulzies sudedamosiomis dalimis, atlieka
savo pagrindine virskinimo funkcijg. Konjuguota cholio riigstis padedant transporteriams
absorbuojama klubinéje zarnoje, tuomet patenka atgal j kepenis ir pradeda kita enterohepatinés
apytakos cikla.

Klubingje zarnoje neabsorbuota konjuguota cholio riigstis keliauja j Zemesng¢ zarnyno dalj, kurioje gali
ivykti bakterinis jos metabolizmas, visy pirma dekonjugacijos ir 7-dehidroksilinimo biidu.
Dekonjuguota cholio riigstis ir 7-dehidroksilinimo produktas deoksicholio riigstis pasyviai
absorbuojamos apatinéje Zarnyno dalyje ir su varty venos krauju nuneSamos atgal j kepenis, kur
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jvyksta rekonjugacija. Tokiu biidu didzioji organizme esancio tulzies riig§¢iy kiekio dalis
konservuojama ir valgio metu pereina kelis apytakos ciklus. Neabsorbuota cholio riigstis paSalinama i$
organizmo su iSmatomis nepakitusi arba dehidroksilinta bakterinio metabolizmo buidu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Formaliy ikiklinikiniy saugumo tyrimy neatlikta; taciau i§ literatiiroje skelbiamy duomeny matyti, kad
farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo ir
toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Buvo atlikti keli tyrimai, kurie parodé, kad iki 26 savaiciy gerokai didesnémis nei terapiné dozé per
burng naudota cholio rtigstis buvo gerai toleruojama gyviiny ir nesukélé jy ziities, neturéjo poveikio jy
kiino svoriui ar maisto suvartojimui ir nesukelé jokiy makroskopiniy ar mikroskopiniy kepeny
poky¢iy. Atliekant kartotiniy doziy tyrimus, daznai pasireiske Sie cholio riigsties sukeliami reiskiniai:
kiino svorio sumazéjimas, viduriavimas ir kepeny pazeidimas su transaminaziy aktyvumo padidéjimu,
nors manoma, kad jie gali buti susij¢ su farmakologiniu tulzies riig§¢iy metabolizmo poveikiu.
Atliekant kartotiniy doziy tyrimus, kuriy metu cholio riig§tis buvo skiriama kartu su cholesteroliu,
nustatyta padidéjusi ke@enq mase¢ ir tulzies akmenligé.

Ziurkéms, kurioms 30 kasdien buvo sugirdoma mazdaug 4 kartus uz teraping dozg didesnés
cholio rugsties dozés, nust s Siek tiek padidéjes kraujo spaudimas ir stipresné vazokonstrikciné
reakcija ] noradrenaling, taip umazgejes aldosterono ir padidéjes kortikosterono kiekis, bet
nepageidaujamy klinikiniy poiy@nepastebéta.

Cholio riigstis nemutageniska; taéiauf((‘ dojant kartu su zinomais kancerogenais, pastebétas
intensyvesnis naviky formavimasis (palyg@' u zinomu kancerogenu, vartojamu atskirai). Taip
nustatyta, kad cholio ruigstis veikia kaip nav1%pgimo aktyvatorius, o $is poveikis, manoma,
pasireiskia dél kolorektalinio epitelio hiperprol erﬁij os veikiant antrinéms tulzies rugstims.

Vélyvame gestacijos etape éringoms avims j veng sul/ .vieng cholio rugsties doze, nustatyta
sisteminé cholio riig§ties ekspozicija vaisiaus kiine, kuri réjo poveikio nei motininei patelei, nei
vaisiui, i8skyrus didesnj pirmalaikio ériavimosi atvejy skai¢igh Ar tyrimy su gyvinais duomenys yra
aktualts vertinant cholio riigsties terapijos sauguma, neaisku, p@vinoma, kad tulzies rugsc¢iy
homeostazé skirtingy gyviiny organizme palaikoma labai skirtingg"@S irtingy rusiy gyviiny tulzyje
esantys tulzies alkoholiai ir tulzies rtgstys yra labai jvairios struktii &

S
6. FARMACINE INFORMACIJA 6@
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé
Magnio stearatas

250 mg kapsulés apvalkalas
Zelatina
Titano dioksidas (E171)

Spaustuviniai dazai

Selakas (E 904)

Propilenglikolis (E1520)

Koncentruotas amoniako tirpalas (E527)
Kalio hidroksidas (E525)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Atidarius buteliukg, vaistinj preparatg reikia suvartoti per 3 ménesius.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas 185 ml DTPE buteliukas, indukcijos biidu uzsandarintas 38 mm baltu, vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu, kurj sudaro DTPE uzsukamasis dangtelis su grioveliais ir indukcinis sandarinamasis jdéklas
(kartonas, vaskas ir allygrinio folija).

Pakuotés dydis: 90 kaps

6.6  Specialiis reikalavimat @iekoms tvarkyti

<,

Vartojimas vaiky populiacijai @

Kiadikiams ir vaikams, kurie negali nu apsuliy, kapsule galima atsargiai atidaryti ir jos turinj
sumaiSyti su maistu. Visai maziems kidi kapsulés turinj galima sumaisyti su kiidikiy pieno
misiniu, iStrauktu motinos pienu ar vaisiy ty vyresniems kiidikiams ir vaikams iki 6 mety jj galima

sumaisyti su minkStu maistu, kaip antai bulviy KoSe ar obuoliy tyre. Paruosus misinj, jj reikia
nedelsiant sumaitinti vaikui. Sumaisyti kapsulés tu@ u maistu sitiloma siekiant uzmaskuoti

preparato skonj, kuris, iSardzius kapsule, gali biiti ne s, taCiau duomeny apie skoniy
suderinamumg ar preparato skanumga néra. Nei piene, ne@iste kapsulése esancios smulkios granulés
neistirps. /6\

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis<‘@i5iq reikalavimy.

S
7.  REGISTRUOTOJAS Q/é
| . | ()
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Airija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/895/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. lapkricio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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gQ/@ 11 PRIEDAS
GAMINTOJAS, A%KINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJ%) SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIK,%/IMAI
REGISTRUOTOJUI //‘O
/0

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGBAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPA VARTOJIMUI
UZTIKRINTI 0

SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS IVYKDYTI ?
I e{g

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRAC
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima. pavadinimas ir adresas

Patheon France

40 boulevard de champaret

38300 Bourgoin-Jallieu

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atn@jinami saugumo protokolai

Registruotojas pirmajj $iovégstinio preparato periodiSkai atnaujinamg saugumo protokolg
pateikia per 6 ménesius nuo r racijos dienos. Véliau registruotojas periodiskai atnaujinamus
saugumo protokolus teikia rem is Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje

numatytame Sgjungos referenciniy d&gsatre@e (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje, nustatytais reikalavimais:

%
D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKII@I AUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKR .
y
%,
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo V)@la( ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir su @nose tolesnése jo versijose.

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas: &/‘
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai; Q
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijo i gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries pateikdamas vaistinj preparata kiekvienos valstybés narés rinkai, regsitruotojas privalo suderinti
galutine SvieCiamosios medziagos versija su tos valstybés narés kompetentinga institucija.
Registruotojas privalo uztikrinti, kad vaistinio preparato pateikimo rinkai metu visi gydytojai, kurie
turéty iSraSyti §j preparatg savo pacientams, biity gave informacija apie tinkamga ir saugy §io preparato
vartojima.
Gydytojui skirtoje SvieCiamojoje medziagoje turi biti Sie pagrindiniai elementai:

e preparato charakteristiky santrauka;

¢ informacija:
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o apie tai, kaip apskaiciuoti tinkamg vaistinio preparato dozg ir kad reikia paaiskinti

slaugytojams, kaip teisingai sugirdyti preparata;
o apie perdozavimo simptomus ir poZymius bei jy gydyma.

E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis sglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio

8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Stebéti ilgalaikj Kolbam sauguma ir veiksminguma $iuo preparatu gydomiems - Periodiskai
pacientams, remiantis pacienty registro, informacija apie kurj pateikiama rizikos atnaujinami
valdymo plane, duomenimis. Registre bus kaupiami ir stebimi duomenys apie saugumo
cholio riigsties veiksmingumg ir sauguma gydant kiidikius, vaikus, paauglius ir protokolai
suaugusiuosius, kuriems nustatyti Sterol 27-hidroksilazés trikumo (kuris pasireiskia | - Kasmetiniai
cerebrotendine ksantomatoze, angl. CTX), 2- (or a-) metilacil-CoA racemazés pakartotiniai
vertinimai

(AMACR) ir Choleste?ﬂa-hidroksilazés (CYP7A1) trukumo sukelti jgimti
pirminés tulzies rigsti z¢&s sutrikimai. Ataskaitos apie pacienty jtraukimo j
registrg eigg bus pateiktoshdetu su periodiskai atnaujinamais saugumo protokolais
(PSUR) ir kasmetiniais paka iais vertinimais. Remiantis informacija apie
duomeny kaupimo registre pazanggir is registro gautais rezultatais, kasmet bus
pakartotinai vertinamas Kolbam naidg ir rizikos santykis.

7
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kolbam 50 mg kietosios kapsulés
cholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg cholio riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Y.

| 4. FARMACINE FOKMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Q'/‘
Kietoji kapsulé (?Q .
90 kapsuliy /6\
%
(o)
5. VARTOJIMO METODAS IR B% (-AT)
Negalima kramtyti. L@ .
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj. /6\
Vartoti per burng. //‘O'
%
. A —

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJ ETOJE

o
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Q/é
§

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperattiroje.
Buteliukg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
Atidarius suvartoti per 3 ménesius.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg atiduokite iSmesti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/895/001

V]
13. SERIJOS NUNIERIS
o~

Serija G/,
Q
LA

14. PARDAVIMO (ISDAVIMOYANARKA

Receptinis vaistas O/é

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA %

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kolbam 50 mg %‘

Ox

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAgQQ
O

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kolbam 50 mg kietosios kapsulés
cholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg cholio riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

(A

| 4. FARMACINE FOKMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Q'/‘
Kietoji kapsulé (?Q .
90 kapsuliy /6\
%
(o)
5.  VARTOJIMO METODAS IR Bﬁﬁﬂ‘g (-AT)
Negalima kramtyti. L@ .
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel. /6\
Vartoti per burng. //‘O'
%
. A —

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJ ETOJE

o
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Q/é
§

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliukg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
Atidarius suvartoti per 3 ménesius.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg atiduokite iSmesti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/895/001
13. SERLJOS NU@IS
v
Serija Q.
Re”
] Za
14. PARDAVIMO (ISDAVIMOJJANARKA
Receptinis vaistas O/é
§
L\ -
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA Yo,
v(/‘o’ .
A
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU e
'v/‘
Q
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KOBAS

A\

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kolbam 250 mg kietosios kapsulés
cholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg cholio rtgsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Y.

| 4. FARMACINE FOKMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Q'/‘
Kietoji kapsulé (?Q .
90 kapsuliy /6\
%
(o)
5.  VARTOJIMO METODAS IR B% (-AT)
Negalima kramtyti. L@ .
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel. /6\
Vartoti per burng. //‘O'
%
. A —

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJ ETOJE

o
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Q/é
§

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperattiroje.
Buteliukg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
Atidarius suvartoti per 3 ménesius.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg atiduokite iSmesti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/895/002

V]
13. SERIJOS NUNIERIS
o~

Serija G/,
Q
LA

14. PARDAVIMO (ISDAVIMOYANARKA

Receptinis vaistas O/é

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA %

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kolbam 250 mg %‘

Ox

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAgQQ
O

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kolbam 250 mg kietosios kapsulés
cholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg cholio rtgsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

(A

| 4. FARMACINE FOKMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Q'/‘
Kietoji kapsulé (?Q .
90 kapsuliy /6\
%
(o)
5. VARTOJIMO METODAS IR B% (-AT)
Negalima kramtyti. L@ .
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel. /6\
Vartoti per burng. //‘O'
%
. A —

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJ ETOJE

o
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Q/é
§

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliukg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
Atidarius suvartoti per 3 ménesius.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg atiduokite iSmesti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/895/002
13. SERLJOS NU@IS
v
Serija Q.
Re”
] Za
14. PARDAVIMO (ISDAVIMOJJAARKA
Receptinis vaistas O/é
§
L\ -
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA Yo,
v(/‘o’ .
A
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU e
'v/‘
Q
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KOBAS

A\

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Kolbam 50 mg kietosios kapsulés
Kolbam 250 mg kietosios kapsulés
cholio riigstis

v Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame %lyje?

Q

1. Kas yra Kolbam ir kam ]1{‘ rtojamas

2. Kas zinotina pries vartoj an% bam

3. Kaip vartoti Kolbam 6}(

4. Galimas Salutinis poveikis 9, O

5. Kaip laikyti Kolbam O /

6. Pakuotés turinys ir kita informacija @®

L.

1. Kas yra Kolbam ir kam jis vartojamas {9 /’
7.
Kolbam sudétyje yra medziagos, vadinamos cholio Iﬁgﬁtim{p

Zmogaus organizme cholio rigstis natiiraliai gaminama kepenys(‘ '@fra tulzies — skyscio, kuris padeda
virskinti ir absorbuoja riebalus ir vitaminus i§ maisto, — dalis. Chol Stis taip pat skatina normaly
vaiky augima. Pacienty, sergan¢iy tam tikromis ligomis, kurios vadina igimtais tulzies sintezés
sutrikimais, organizmas negali normaliai gaminti cholio riigsties ir tulzie ¢l jy kiine gaminama ir
kaupiama nenormalios medziagos, kurios gali pakenkti kepenims. Ay

Sie jgimti tulzies rigi¢iy sintezés sutrikimai gydomi Kolbam. Pakeisdamas triikstama cholio riigt], is
vaistinis preparatas skatina normalios tulzies gamyba ir padeda iSvengti nenormaliy medziagy
kaupimosi kepenyse. Augantiems kiidikiams taikomas gydymas cholio riigs§timi padeda normaliai
vystytis jy kepenims ir tulZies apykaitos sistemai.

Kolbam galima vartoti kiidikiams nuo vieno ménesio; Siomis ligomis sergantiems pacientams gydymo
reikés visg gyvenima.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Kolbam

Kolbam vartoti negalima

- jeigu yra alergija cholio riig§€iai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu vartojate fenobarbitalj (vaista nuo epilepsijos). Zr. skyriuje ,,Kiti vaistai ir Kolbam®.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
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Pradéjes Jusy gydyma, gydytojas skirtingais etapais atliks jvairius kraujo ir Slapimo tyrimus,
siekdamas jvertinti, kaip Jiisy kiinas reaguoja i §j vaistg ir kad galéty nustatyti Jums tinkama vaisto
doze. Greito augimo laikotarpiu, Jums susirgus ar pastojus, tyrimus reikeés atlikti dazniau.

Jeigu Jums diagnozuota liga, vadinama Seimine hipertrigliceridemija, Jisy gydytojas gali paskirti
Jums didesne cholio rtgsties doze.

Gydytojas informuos Jus, jeigu dél kokiy nors priezas¢iy Jums reikés nutraukti gydyma cholio
ragstimi.

Vaikams
Cholio riigsties saugumo ir veiksmingumo gydant kiidikius iki vieno ménesio tyrimy neatlikta.

Vyresnio amZiaus pacientams
Cholio rugsties saugumo ir veiksmingumo gydant vyresnius kaip 65 mety zmones tyrimy neatlikta.

Kiti vaistai ir Kolbam
Jeigu vartojate ar nesenjai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. ¢

Fenobarbitalis gali neutra i cholio rugsties poveikj. Vartodami cholio riigstj, nevartokite
fenobarbitalio preparaty. Zr. s @uje »Kolbam vartoti negalima‘

Ciklosporinas gali turéti jtakos cho( t{g§ties koncentracijai. Jeigu Jisy gydytojas mano, kad Jums
bitina toliau vartoti ciklosporina, jis atigZzjai stebés tulzies rig§ciy koncentracija Jusy kraujyje ir
Slapime ir atitinkamai koreguos cholio rﬁg@as dozg.

Cholesterolio kiekj kraujyje mazinantys Vaistafi: ip antai cholestiraminas, kolestipolis arba
kolesevelamas, ir tam tikri antacidai, kuriy sudétyJ@?a‘aliuminio (pvz., virskinimo sutrikima
lengvinantys preparatai), gali pakenkti cholio rigstie§@Psorbcijai. Jiisy gydytojas patars Jums cholio
rugst] vartoti darant tarp jos ik kito vaisto vartojimo ne t@ean kaip 5 valandy pertrauka.

Tai yra keli 1§ ty vaisty, kurie gali turéti jtakg Kolbam Veikimo/@ghanizmui:

e estrogenai; Q
e geriamieji kontraceptikai; /O&
e lipidy kiekj mazinantys vaistai, kaip antai klofibratas. /é/

Sie preparatai skatina cholesterolio gamyba kepenyse ir dél to sutrikdo choli§@g§ties veikima.
NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista

pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Galimybe vartoti cholio riigstj néStumo metu galima apsvarstyti, jei gydytojas mano, kad gydymo
nauda Jums yra didesné uz galimg rizika. Pasitarkite su gydytoju.

Taikant gydyma cholio riigstimi, galima nenutraukti Zindymo, nes manoma, kad $io vaistinio
preparato koncentracija motinos piene yra pernelyg maza, kad pakenkty kiidikiui.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neturéty veikti Jisy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Kolbam

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé apskaiciuojama pagal paciento kiino svorj (10-15 mg/kg); ja galima suvartoti
visa 1§ karto arba padalyti j dvi dalis ir suvartoti vieng dalj ryte, o kita — vakare. Jusy gydytojas
pasakys Jums, kiek kapsuliy ir kada Jus jas turite iSgerti.

Kapsules rekomenduojama vartoti su maistu, nes tai gali padéti padidinti cholio rugsties
veiksminguma, taip pat mazina viduriavimo tikimybg.

Vartojimas vaikams

Gydant kiidikius ir vaikus, kurie negali nuryti kapsuliy, §velniu sukamuoju judesiu kapsules reikia
atidaryti ir jy turinj §iﬂ¢ﬁkslui tinkamoje $varioje talpykléje sumaiSyti su kiidikiy pieno misiniu,
iStrauktu motinos pienu isiy tyre. ParuoSus misinj, jj reikia nedelsiant sumaitinti vaikui.

Kapsulés turinj sumaisius su ot tu, vaikas neturéty pajusti nemalonaus vaisto skonio. Nei piene, nei
maiste kapsulése esancios smulk{%anulés neistirps.

Svarbu, kad kiidikis arba mazas Vaikas,/‘ is negali nuryti visos kapsulés, suvartoty visa kapsulés

turinj. Pasistenkite, kad kudikiui ar vaikui%ovus dalj vaisto dozés ar jos atsisakius, jis ja vél gauty.

Vartojimas suaugusiesiems $ é’
Kiekvieng kapsule nurykite visa, uzsigerdami van @ s pries pat valgj arba vos tik pavalgius.
Nekramtykite kapsulés. Negerkite daugiau kapsuliy, é“&/,dytoj as Jums patare.

Ka daryti pavartojus per didele Kolbam doze %
Cholio riigstis neturéty sukelti sunkaus Salutinio poveikio, taéi@ms ar Jusy vaikui iSgérus didesng
nei paskirta vaisto dozg, reikéty pasitarti su gydytoju. %

PamirSus pavartoti Kolbam Q/‘

Prisimine, kuo greiciau iSgerkite kita vaistinio preparato doze, jei tik iki k?@é' ozés liko daugiau kaip
12 valandy. Niekada nevartokite dvigubos dozés norédami kompensuoti pral€i€ta doze.

Nustojus vartoti Kolbam

Sis vaistas skirtas ilgalaikiam vartojimui. Jeigu nustosite vartoti §i vaista, Jisy tulzyje vél gali
susikaupti toks nenormaliy medziagy kiekis, koks buvo prie$ pradedant gydyma, o tai gali pakenkti

Jusy kepenims.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):

e rémuo (skrandzio refliuksas),

e viduriavimas,
e prasta savijauta (bendras negalavimas),
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pageltusi oda (gelta),

odos pakitimai,

Sleikstulys (lengvas pykinimas),

dilgciojimas (lengvos formos periferiné neuropatija).

Salutinis poveikis,, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
o padidéjes kepeny fermenty (transaminaziy) aktyvumas kraujo serume,
e tulzies akmenlige,
e nestiprus dilgs¢jimas (nieZéjimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kolbam
Si vaistg laikykite Vaika%epastebimoj e ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etikefgépo ,» Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkam@frtoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C tem[{‘@tﬁroje.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje, kad v. s biity apsaugotas nuo §viesos.
Atidarius suvartoti per 3 ménesius. A\

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitif@®pts atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés ap%/(goti aplinka.

s

6. Pakuytés turinys ir kita informacija ,O/‘

Q

Kolbam sudétis ’OQ

- Veiklioji medziaga yra cholio rtgstis. /é
Kolbam 50 mg: kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg cholio rugsties. /é
Kolbam 250 mg: kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg cholio rtigsties. )

- Pagalbinés medziagos yra:
- Kapsulés turinys: silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas.
- Kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171).

Kolbam 50 mg sudétyje taip pat yra raudonojo gelezies oksido (E1720).

Spaustuviniai dazai

- Selakas (E 904)

- Propilenglikolis (E1520)

- Koncentruotas amoniako tirpalas (E527)
- Kalio hidroksidas (E525)

- Juodasis gelezies oksidas (E172)

Kolbam iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kolbam tiekiamas kietyjy kapsuliy forma. Kiekvienoje kapsuléje yra balty milteliy. 50 mg kapsulés
yra oranzingés (su juodais jspaudais ,,ASK001“ ir ,,50mg*). 250 mg kapsulés yra baltos (su juodais
ispaudais ,,ASK002* ir ,,250mg").
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vienoje pakuotéje yra 90 kapsuliy.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Retrophin Europe Limited

Palmerston House
Fenian Street
Dublin 2, Airija
info@retrophin.com

Gamintojas
Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Pranciizija

Sis pakuotés lapelis y%kutini kartg perziiréetas MMMM-mm-DD.

Sis vaistas registruotas isi cmis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo ir etiniy prieZasciy
gauti visos informacijos apie sﬁ@istinj preparata nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agenttira kasmet pef( }és naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir prireikus
atnaujins §j lapelj. 7/ O

%
Kiti informacijos Saltiniai Q®

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Eurolk aisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. Jame taip pat rasite nuor fl(itus tinklalapius apie retas ligas ir jy
Y/

gydyma. /)/ .
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