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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Kolbam 50 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 50 mg holskabes (cholic acid).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.
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50 mg kapsula: 2. izméra kapsu oranzi sarkanu vacinu (uzdruka melna krasa “ASK001”) un
korpusu (uzdruka melna krasa "50 . Kapsulas ir balts pulveris.

Y
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4.  KLINISKA INFORMACIJA R}
4.1. Terapeitiskas indikacijas (9&

(>

C
Kolbam indicgts iedzimtu primaras zultsskabes sint€zes k!Q (gs radusas sterola 27 - hidroksilazes
(kas izpauzas ka cerebrotendinoza ksantomatoze , CTX) deficifa2x (vai a-) metilacil-CoA racemazes
(AMACR) defictta vai holesterola 7a-hidroksilazes (CYP7A1) a del, arstesanai zidainiem,

b&rniem un pusaudziem no viena ménesa Iidz 18 gadu vecumam un ugusajiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstiem, tostarp pediatriem, kuriem ir pieredze Tpasu trikumu
arstéSana.

Devas

Ieteicama holskabes deva iedzimtu primaras Zultsskabes sintézes klidu arstéSanai gan pieaugusajiem,
gan pediatriskajiem pacientiem ir 10-15 mg/kg diena vai nu ka viena dienas deva, vai sadalita devas.
Deva péc tam japielago, lai panaktu vélamo iedarbibu, tacu ta nedrikst parsniegt augstako-

15 mg/kg/diena.

Ja aprekinata deva nedalas ar 50, jaizvelas tuvaka deva, kas neparsniedz augstako devu

15 mg/kg/diena, ar nosacijumu, ka ta ir pietiekama, lai mazinatu zultsskabes ITmeni urina. Ja né,
jaizvelas nakama augstaka deva.

Pacientu noverosana sakotngji javeic reizi 3 meénesos pirma gada laika, reizi 6 ménesos turpmako tris
gadu laika un pec tam reizi gada. Ja pastavigi nav terapeitiskas atbildes reakcijas pret holskabes
monoterapiju, jaapsver citas arst€Sanas iespéjas, skatit 4.4. apaksSpunktu.



Terapijas uzsakSanas un devas pielagosanas laika intensivi jakontrole zultsskabes limenis seruma un
uring, izmantojot piemé&rotas analitiskas metodes. Janosaka koncentracija patologiskiem zultsskabes
metabolitiem, kas izveidojusies. Jaizvelas mazaka holskabes deva, kas efektivi mazina Zultsskabes
metabolitu [imeni p&c iesp&jas tuvak nullei.

Sakot arstéSanu ar Kolbam, pacienti, kuri ieprieks arsteti ar citiem Zultsskabju vai citiem holskabes
preparatiem, rupigi jauzrauga tada pasa veida. Deva atbilstosi japielago ieprieks aprakstita veida.

Jauzrauga arT aknu raditaji. Vienlaiciga gamma glutamiltransferazes (gamma GT), alanina
aminotransferazes (ALAT) un/vai Zzultsskabju koncentracijas seruma palielinaSanas virs normala
limena var liecinat par pardozeSanu. Sakot arsté€Sanu ar holskabi, noverota 1slaiciga transaminazu
limena paaugstinasanas, bet ta neliecina, ka biitu nepiecieSams samazinat devu, ja gamma GT limenis
nav palielinats un ja zultsskabes limenis seruma samazinas vai ir normas robezas.

P&c sakotngja perioda zultsskabju limenis seruma un/vai urina (izmantojot pieme&rotas analitiskas
metodes) un aknu raditaji janosaka vismaz reizi gada, un deva atbilstosi japielago. Papildu vai biezaki
izmekl&jumi javeic, lai uzraudzitu terapiju atras augSanas, vienlaikus slimibas un griitniecibas laika
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Parmantota hipertrigliceridér@ \

Paredzams, ka pacientiem ar pir%éji diagnosticétu vai parmantotu hipertrigliceridémiju gimenes
anamnéze holskabe zarnas uzsiiksi pietickami. Holskabes devas pacientiem ar parmantotu
hipertrigliceridémiju biis janosaka un japielago aprakstita veida, bet var biit nepiecieSsama lielaka deva,
lai apslap&tu urina zultsskabes (skatit 4.4.@%§punktu).

Pediatriska populacija
Holskabes droSums un iedarbiba jaundzimu§ajiem§ﬁ jaunaki par vienu ménesi, nav noteikta.
Dati nav pieejami. A

O~
Gados vecdki cilvéki (vecaki par 65 gadiem) \Q/
Holskabes droSums un iedarbiba gados vecakiem cilvékiem na%eikta. Dati nav piegjami.

Nieru darbibas traucéjumi @
Dati par pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami. Tacu §ie pacienti riipigi jauzrauga,
un holskabes deva japielago individuali.

Aknu darbibas traucejumi

Lielakajai dalai pacientu ar iedzimtu Zultsskabes vielmainas kltidu biis zinamas pakapes aknu darbibas
traucgjumi diagnozes noteikSanas bridi; lielakajai dalai pacientu aknu darbibas trauc€jumi samazinajas
vai izzuda, veicot arsteSanu. Holskabes deva japielago individuali.

Nav datu par arst€Sanu ar holskabi tiem pacientiem ar iedzimtu Zultsskabes vielmainas klidu, kuriem
aknu darbibas traucgjumiem ir cits c€lonis, nevis primara saslimSana. Ta ka nav kliniskas pieredzes
par $adiem pacientiem, ieteikumus par devam nav iesp&jams sniegt. Pacienti ar aknu darbibas
trauc€jumiem, kas nav saistiti ar primaro saslimsanu, kas tiek arstéti ar holskabi, rtipigi jauzrauga.

LietoSanas veids

Holskabi ieteicams lietot kopa ar uzturu (skatit 4.5. apakSpunktu) viena un tai pasa laika katru dienu,
no rita un/vai vakara. Kapsulas janorij nesasmalcinata veida, uzdzerot tideni.

Zidainiem un bérniem, kapsulas var atvert un saturu pievienot zidainu baribai vai sulai. Stkaku
informaciju skatit 6.6. apakSpunkta.




4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Fenobarbitala un holskabes vienlaikus lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arstésana ar holskabi japartrauc, ja patologiska hepatocelulara funkcija, nosakot p&c protrombina
laika, 3 m&nesu laika pec arstéSanas uzsaksanas ar holskabi neuzlabojas. Janovero vienlaikus kopgja
zultsskabju daudzuma samazinasanas urina.

ArstéSana japartrauc agrak, ja ir skaidras norades par smagu aknu mazspgju.

Parmantota hipertrigliceridémija

Pacientiem ar pirmreizgji diagnostic&tu parmantotu hipertrigliceridémiju vai ar $o traucgjumu gimenes
anamnéze holskabe no zarnam var uzsikties nepietickami. Holskabes deva pacientiem ar parmantotu
hipertriglicerim&diju janosaka un japielago aprakstitaja veida (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti p&tijumi par holskabes un vienlaikus lietotu zalu vai uztura mijiedarbibu.
S

Ir pieradits, ka fenobarbitals paa a holskabes uzkrasanos un apriti, un tapec tas pacientiem

darbojas pretgji vélamajai holskabe arbibai. Tapec fenobarbitala lietoSana pacientiem, kurus arste

ar holskabi, ir kontrindic@ta (skatit 4.3. ghakSpunktu).

Zalu mijiedarbiba ar holskabi galvenokart a/t{‘i@as uz zalém, kas var nomakt zultsskabju cirkulésanu
aknas, piem&ram, sekvestrantiem holestiraminu,@ estipolu vai kolesevelamu. Antacidi uz aluminija
bazes saista zultsskabes in vitro, un paredzams, ka' g yarétu mazinat holskabes Itmeni tada pat veida
ka zultsskabes sekvestranti. Ja nepiecieSams lietot prepatatus, kas satur kadu no §im vielam, tie jalieto

vismaz 5 stundas pirms vai péc holskabes. 0”

o
Ciklosporins maina holskabes farmakokin&tiku, nomacot zults ju saistiSanos aknas un
hepatobiliaru sekréciju, ka arT tas farmakodinamiku, nomacot ho na 7o hidroksilazi. Jaizvairas
no vienlaikus lietoSanas. Ja ciklosporina lietoSanu uzskata par nepie mu, riipigi jauzrauga

zultsskabes ltmenis seruma un urina un atbilstosi japielago holskabes deva.

Estrogeni, oralie kontracepcijas lidzekli un klofibrats (un, iespgjams, citas lipidu [imeni pazeminosSas
vielas) paaugstina aknu holesterola sekréciju un veicina holesterola zultsakmenu veidoSanos, un Iidz ar
to var kavet holskabes iedarbibu. Visas zales, kas saistitas ar zalu izraisttu holestazi, nomacot
transportvielas, iespgjams, var samazinat arst€Sanas ar holskabi iedarbibu, ja tiek lietotas vienlaikus.
Tados gadijumos ripigi jaseko holskabes l[imenim seruma/ zultt un attiecigi japielago deva.

Uztura ietekme uz holskabes biopieejamibu nav pétita. Ir teortiska iespgjamiba, ka lietoSana
vienlaikus ar uzturu var palielinat holskabes biopieejamibu un uzlabot panesamibu. Holskabi ieteicams
uznemt ar uzturu (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Gritnieciba

Pieejams maz datu par droSumu, lietojot holskabi griitniecem. Ir zinots par normaliem griitniecibas
iznakumiem sievietém, Kkas lieto holskabi.

IerobeZotie dati no petijumiem ar dzivniekiem nenorada uz tiesu toksisku ietekmi uz reproduktivo
funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu). Holskabes lietoSanu griitniecibas laika var apsvert, ja arsts uzskata,
ka ieguvumi pacientam parsniedz iesp&jamo risku.



Barosana ar kriiti

Ir nepietickama informacija par holskabes un tas metabolitu izdaliSanos mates piena. Pieejamie dati
par dzivniekiem liecina par holskabes izdali$anos piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Lietojot
terapeitiskas devas, nav gaidama ietekme uz jaundzimuSajiem zidainiem, kurus baro ar krati, jo
holskabes sistemiska iedarbiba uz mati, kas baro ar kriiti, ir nenozimiga (skatit 5.2. apakSpunktu)
Holskabi var lietot baroSanas ar kriiti laika, ja arsts uzskata, ka ieguvumi pacientam parsniedz
iesp&jamo risku.

Fertilitate
Nav datu par holskabes ietekmi uz auglibu. Lietojot terapeitiskas devas, ietekme uz fertilitati nav
gaidama.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Holskabe neietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to nedaudz.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
Nevelamas blakusparadibas pac;’ entiem (gan pieaugusajiem, gan berniem), kas sanem holskabi, parasti

ir vieglas lidz vidgji smagas; as novérotas reakcijas ir noraditas turpmakaja tabula. Sis reakcijas
bija parejosas un parasti netrauc%

rapijai.

_ - )

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabuld.

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem@ €lamas blakusparadibas pacientiem (gan picaugusajiem,
gan berniem), kas sanem holskabi, parasti ir '@glas lidz vidgji smagas un ir noraditas turpmakaja
tabula.

Nevelamas blakusparadibas sakartotas atbilstosi of@@nu sist€émai, izmantojot Sadus apzim&jumus: loti
biezi (= 1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/100Q4d1dz <1/100), reti (=1/10000 lidz <1/1000),

loti reti (<1/10000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pi iem datiem).
Blakusparadibas, par kuram zinots literatiira un kuru sast ibas biezums nav zinams, ir noraditas
turpmakaja tabula. //(\ @\
/ O
MedDRA Sistemu organu | Vélamais termins BieZums
klasifikacija
Nervu sistemas traucéjumi Viegla perifériska Biezi
neiropatija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Caureja Biezi
Viegls nelabums Biezi
Viegls reflukss Biezi
Vidgja caureja Biezi
Refluksa ezofagits Biezi
Aknu un/vai Zults izvades sistémas Dzelte Biezi
traucejumi Paaugstinats Nav zinami
transaminazes [Tmenis
seruma Nav zinami
Zultsakmeni
Adas un zemadas audu bojajumi Adas bojajumi Biezi
Nieze Nav zinami
Vispareji traucéjumi un reakcijas Savargums Biezi
ievadiSanas vietd




Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots literatiira, ir nieze un paaugstinata transaminazes
koncentracija seruma vienam vai diviem b&rniem, kas arsteti ar augstu holskabes devu; tacu §is
nevélamas blakusparadibas izzuda, samazinot devu. Zinams, ka, lietojot parak augstu holskabes devu,
bijusi caurejas gadijumi.

Zinots par zultsakmenu veidosanos péc ilgstosas arst€Sanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevE€lamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Zinots par simptomatisku pardoz€Sanu (vai paaugstinatas devas noteikSanu) tostarp par nejausu
pardozesanu. Kliniskas pazimes bija tikai nieze un caureja. Laboratoriskas analizes konstat&ja gamma
glutamiltransferazes (gamma GT), transaminazu un zultsskabes koncentracijas palielinasanos seruma.
Samazinot devu, klmiskas pazﬁs izzuda un patologiskie laboratoriskie parametri normalizgjas.

>
Ja notikusi pardozésana, pacient%)véro un japielieto simptomatiska arstésana.

5.  FARMAKOLOGISKAS iPASiB@}“
§
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas 0(9
Farmakoterapeitiska grupa: zultscelu un aknu slimibu gpsteSanas lidzekli, zultsskabes preparati; ATK
kods: AO5AAO03

Darbibas mehanisms
P&c holskabes lietoSanas notiek Zultskabes sint€zes samazinasan atologiskais zultsskabju Iimenis
bitiski samazinas vai pat izziid vispar. Vienlaicigi ar netipisko zult es metabolitu izzuSanu
pastavigi pazeminas un normaliz&jas aknu enzimu Itmenis seruma. Holskabes terapija veicina Zults
plusmu un sekréciju, kave hepatoksisko un holestatisko Zzultsskabes prekursoru veidoSanos un
uzkrasanos, un atvieglo tauku absorbciju bez toksiskam blakusparadibam, lietojot terapeitiskas devas.

O
%
%

Farmakodinamiska iedarbiba

Iedzimtas primaras zultsskabes sintézes kltidas saistitas ar iedzimtiem primaro enzimu, kas atbildigi
par galveno holskabes un henodeoksiholskabes sintézes reakciju katalizi, trauc€jumiem. Literatiira
aprakstiti vairaki enzimu defekti. Dazi primarie defekti ietver, bet neaprobeZzojas ar:

o Sterola 27-hidroksilazes deficitu (kas izpauzas ka CTX)

o AMACR deficitu

o CYP7AL deficitu

Arstesana ar eksogénu holskabi ir paredzéta, lai aizvietotu fiziologisko Zultsskabi iedzimtas
zultsskabes sintézes klidu gadijumos. Holskabe ir galvena primara zultsskabe cilvéka organisma, un
no tas atkarigas bitiskas fiziologiskas funkcijas. Triikstosas holskabes aizvietoSanas mérkis ir atjaunot
§ts zultsskabes galvenas funkcijas, kas ir lipidu transportéSana jauktu micellu forma, lipazes un tauku
gremosana un absorb&sana, taukos $kistoSu vitaminu absorb&sana, ka ar zults plismas veicinasana,
tadgjadi noversot holestazi.

Holskabes farmakodinamiska darbiba ir nomakt toksisko dal€jas zultsskabes biosintézes produktu
sintézi, ko izraisa normala zultsskabes sint€zes cela blokéSana. Holskabe samazina zultsskabes
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

biosintézi, aktiviz€jot farnesoid X receptoru, kas apspieZ CYP7A1 géna kodéta holesterola 7a-
hidroksilazes transkripciju, kas ir zultsskabes sint€zes proporciju ierobezojoss enzims. Katra primaras
zultsskabes deficita gadijjuma enzimu defictta biosintgzes cela del primaro zultsskabju deficits izraisa
holestazi un neregulétu toksisku zultsskabes prekursoru uzkrasanos. Holskabes terapijas logiskais
pamatojums ir Zults plismas un tauku absorbcijas uzlabosana un fiziologiskas zultsskabes sintézes
atgriezeniskas nomaksanas atjaunosana, pazeminot toksisko zultsskabes prekursoru veidoSanos.

Kliiska efektivitate un droSums

Pétijums CAC-91-10-10 (Aknu saslim$anas patogenézes izp&te pacientiem ar iedzimtam zultsskabes
vielmainas kliidam) tika veikts no 1992. lidz 2009. gadam, lai novertetu holskabes terapeitisko
iedarbibu un droSumu, arst€jot pacientus ar iedzimtam Zultsskabes vielmainas klidam. P&tjjums bija
atklats, ar vienu pacientu grupu, nerandomizets. Kliniskaja p&tijuma piedalijas 85 pacienti. No Siem 85
pacientiem 52 bija primaras zultsskabes sint€zes traucgjumi, ietverot Seit noraditos 3 atseviskos
enzimus:

. Sterola 27-hidroksilazes deficits (kas izpauzas ka CTX; n=5)
o AMACR deficits (n=1)
o CYP7AL1 deficits (n=1)

Holskabes terapiju san€ma pavisam 79 pacienti, no kuriem 49 bija primars enzima defekts.

o Petijums CAC-002-01, (atklats - , viena centra, nerandomizets, turpinajuma petijums par
holskabes kapsulam paté fem ar iedzimtam zultsskabes sint€zes klidam) bija petijuma CAC-
91-10-10 turpinajums un t sakts 2010. gada 1. janvari. P&tfjums tika pabeigts 2016. gada
31. jalija. Tas tika organizéts tklats, vienas pacientu grupas, nerandomizets petijums un

aptvéra prasibam atbilstous pacigfhsus, kas ieprieks bija sanémusi holskabi CAC-91-10-10 un

CAC-001-01 ietvaros, un pacientus$ #“n no jauna noteikta ST diagnoze. Tika vérteta holskabes

terapijas iedarbiba un droSums pacienfigih ar iedzimtam Zultsskabes vielmainas kladam.

Kliiskaja petijuma piedalijas 53 pacienti@s sanema vismaz vienu holskabes devu; 22 (42%)

l1dz $im nebija sanémusi terapiju, t.i., petijukiyCAC-002-01 laika sanéma pirmo holskabes

devu. No Siem 53 pacientiem, kas sanema terapija 41 (77%) bija primaras zultsskabes sintézes
trauc€jumi, ietverot sterola 27-hidroksilazes defi (kas izpauzas ka CTX; n=8) un AMACR

deficttu (n=1). /6\
s

S
Iedarbiba tika pieradita divos veidos: 3
(a) arst€Sana ar holskabi nodrosina aknu funkcijas uzlabosanos, ko pierada labaki aknu funkcijas
parbauzu raditaji,
(b) atro atomu bombardésanas masspektrometrijas (FAB-Ms) dati pieradija iedarbibu, paradot, ka,
pateicoties holskabes terapijai, tika nomakts patologiskais zultsskabes limenis urina, kas
sakotngji kalpoja ka pamats diagnozes noteiksanai.

Visos pétijumos tika lietota deva 10-15 mg/kg/diena.

No visiem pacientiem, kas sané€ma arsteésanu petijuma CAC-91-10-10, 49 pacientiem bija atseviska
enzima defekts. Saja pacientu grupa aptuveni vienai ceturtajai dalai diagnoze bija noteikta ilgakais
pirms 6 menesiem vai vélak, un aptuveni vienai tre§dalai diagnoze bija noteikta pirms 7 Iidz 36
ménesiem. Saja apaksgrupa pacientiem bija uzsakta arstésana vidgji pirms 3 gadiem, Tsakais un
garakais arstéSanas termins bija 0 un 14 gadi.

Petijuma CAC-002-01 pacientu vidgjais vecums sakotngji bija 9,0 gadi, un vecuma amplitiida bija no
0,1 Iidz 35,6 gadiem. Pacientiem ar So diagnozi bieZi ir bitiskas blakusslimibas, tostarp CNS
bojajumi, kas netiek arsteti, risinot Zultsskabes defektu problémas.

No 49 pacientiem ar atseviSka enzima defektu, kuri sanéma arstésanu pétijuma CAC-91-10-10
ietvaros un tika ieklauti drosuma analizg, 42 tika veikta vismaz viena zultsskabes urina analize, aknu
funkcijas testi, auguma un svara m&rijumi pirms un viena p&c terapijas, un tie tika ieklauti primaras
iedarbibas analize.



No 52 ieprieks aprakstitajiem pacientiem, kas piedalijas petijuma CAC-91-10-10 17 gadus ilgaja
petijuma laikposma, 6 nomira, 3 nebija pieradijumu par terapiju, 4 dalibu p&tijuma partrauca, 10 tika
pazaud@ti turpmakajas analizes, un attieciba uz 1 bija nesekmiga datu sanemsana.

No 41 ieprieks aprakstita pacienta, kas san€ma arst€Sanu petijuma CAC-002-01 ietvaros, 13 pacienti
dalibu partrauca: 8 sakara ar nevélamiem notikumiem, 1 iedarbibas trikuma/zuduma de€l, 1 tika
zaudets laika [idz turpmakajam parbaudém, un 3 atsauca piekriSanu.

Petijuma CAC-91-10-10 iedarbibas analize tika konstatgts, ka arsteSana ar holskabi batiski uzlaboja
(t.i., samazinaja) zultsskabes izdaliSanos urina pacientiem ar atsevisku enzimu defektiem. Vispargji
uzlabojumi attieciba uz patologisku Zultsskabes urina limeni tika konstatéti ari atseviskas defekta
grupas. Pacientiem ar CTX (n=3), zultskabes izdaliSanas urina sakotngji bija normala 1 pacientam,
paaugstinata 2 pacientiem, paaugstinata visiem pacientiem sliktakaja p&cterapijas analiz€ un normala
labakaja p&c sakotngja stavokla novert§juma visiem 3 pacientiem. Transaminazu limenis seruma
sakotngji bija zemaks par normas augsejo robezu (NAR) 1 pacientam, paaugstinats (>2 reizes lielaks
par NAR) 2 pacientiem, paaugstinats 2 pacientiem sliktakaja péc sakotngja stavokla analizg, bet
zemaks par NAR visiem 3 pacientiem labakaja pecterapijas analize.

Iedarbibas analize arT pieradija, ka arsté$ana ar holskabi butiski uzlaboja ALAT un ASAT raditajus
pacientiem, kas stratificeti atbilstosi atsevisku enzimu defektiem. Attieciba uz primaro diagnozi,
izmainas ALAT un ASAT réd%uzlaboéanﬁs virziena tika konstatetas atseviskas defekta grupas.

%
Kopuma pétijuma CAC-002-01 pac%\iem ar viena enzima defektiem zultsskabes izdaliSanas urina un
transaminazu limenis seruma nozimigl némainijas no sakotngjas vertibas lidz sliktakajai p&c sakotnéja
stavokla vertibai. Statistiski nozimigas izx@?‘as tika noverotas no sakotngjas analizes Iidz labakajai
péc sakotngja stavokla zultsskabes izdaliSanag§irina analizei, ieverojami samazinoties izteiktam,
nozimigam un nelielam novirzém, ka art palielin@ s normalajiem spektriem. Statistiski nozimigi
uzlabojumi tika noveroti arT no sakotngjas seruma aminazu analizes lidz labakajai p&c sakotng&ja
stavokla analizei. Augums un svars uzradija Iidzigus uzkabojumus. No sakotngja stavokla lidz
sliktakajai péc sakotngja stavokla raditaju analizei vidgji ¢ja bilirubina raditaji saglabajas stabili
un samazinajas no sakotngjas analizes [idz labakajai p&c s (@\/é}'ﬁ stavokla analizei.

£ X

Starp apaksgrupu pacientiem ar CTX (n=8), 3 pargaja no CAC-9 <10 un p&tijuma sakuma tika
arstéti ar holskabi. Pargjie 5 pacienti 1idz §im nebija sanemusi terapijd, Lultsskabes izdalisanas urina
bija normas robezas visiem pacientiem (100%) sakotng&ji un sliktakaja péc sakotn&ja stavokla
novertgjuma, un lielakajai dalai pacientu (88%) labakaja péc sakotngja stavokla novertejuma;
1 pacientam (12%) bija noverojams neliels Zultsskabes izdalisanas urina pieaugums labakaja pec
sakotngja stavokla noverte§juma. Transaminazu [imenis seruma bija zemaks par NAR lielakajai dalai
pacientu (71-100%) sakotngji, lielakajai dalai pacientu (86%) sliktakaja p&c sakotngja stavokla
novertgjuma un visiem pacientiem (100%) labakaja p&c sakotngja stavokla novertejuma.

Pediatriska populacija
Klmiska pieredze, kas aprakstita literatiira, iegiita pacientu populacija ar primariem Zultsskabes
sint€zes traucgjumiem, kas ietver zidainus no viena meénesa vecuma, bernus un pusaudzus.

Cita informacija

Sis zales registrétas "iznémuma karta". Tas nozZimg, ka sakara ar §s slimibas retumu un &tisku
apsveérumu dgl nav bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §tm zaleém.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Zultsskabju, pieméram, holskabes, izplatisanas un farmakologiska iedarbiba attiecas galvenokart uz
cirkulaciju zarnas un aknas, kas ietver zarnas, portalo vénu, aknas un zultscelus.
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Lietojot orali, holskabe tiek absorb&ta pasivas diftizijas veida visa kunga-zarnu trakta garuma. Péc
absorbesanas eksogéna holskabe noklust organisma zultsskabes krajumos un piedalas vairakos
enterohepatiskas cirkulacijas ciklos. Holskabe nonak aknas ar portalajam asinim, kur ta viegli saistas
ar albuminu. Aknas holskabe tiek ekstrah&ta no portalajam asinim, pateicoties vairaku mehanismu
darbibai, tostarp pasivajai difiizijas un transportvielam. Aknas holskabe tieck amidéta sugai specifiskas
proporcijas, ar glicinu un/vai taurinu, hidrofiliskaka, konjugéta forma. Konjugéta holskabe izdalas
zultT un nonak tievaja zarna, kur kopa ar citiem zults komponentiem ta izpilda savu galveno
gremosanas funkciju. Konjuggta holskabe tiek absorbéta Iikaja zarna ar transportvielam, nodota
atpakal uz aknam un nonak jauna enterohepatiskas cirkulacijas cikla.

Konjugeta holskabe, kas netiek absorbéta Iikaja zarna, nonak apaksg€ja zarna, kur uz to iedarbojas
bakteriala vielmaina, pamata dekonjugacija un 7-dehidroksilacija. Dekonjugeta holskabe un
deoksiholskabe, kas ir 7-dehidroksilacijas produkts, tika pasivi absorbéta zemakaja zarna un nogadata
atpakal uz aknam ar portalajam asinim, kur notiek rekonjugacija. Tada veida lielaka dala Zzultsskabes
krajumu tiek iekonserveti un sanas laika veic vairakus cirkulacijas ciklus. Visa holskabe, kas netiek
absorbéta, tick izvadita ar fécém vai nu neizmainita forma, vai péc dehidroksilacijas bakterialas
vielmainas rezultata.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nav veikti Tpasi preklmiskie ma pétijumi, tau, pamatojoties uz farmakologiskas drosibas
pétijumiem, atkartotu devu toksi i, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi
uz reproduktivitati, dati literatiira n ina par 1pasu risku cilvékam.

Ir ierobezots skaits p&tijumu, kuros pierﬁc@f a holskabi, kas tika lietota orali 26 nedglas, lietojot
devas, kas biitiski parsniedz terapeitisko devigJabi panesa dzivnieki bez neviena naves gadijuma, bez
ietekmes uz kermena svaru vai uzturvielu patérig@ n bez biitisku makroskopisku vai mikroskopisku
izmainu konstatéSanas aknas. Atkartotu devu pétij biezi noveérotas holskabes blakusparadibas bija
samazinata kermena masa, caureja un aknu bojajums agpaaugstinatu transaminazu Itmeni, tacu
uzskata, ka tas saistitas ar Zultsskabes vielmainas farma isko ietekmi. Atkartotu devu pétijumos,
kuros holskabi lietoja vienlaikus ar holesterinu, novéroja ;}étu aknu masu un zultsakmenus.

£ X
Nedaudz paaugstinats asinsspiediens tika konstatéts zurkam pec Q,&enu holskabes lietosanas,
aptuveni Cetras reizes parsniedzot terapeitisko devu, ar paaugstinatu @okonstriktoru reakciju uz
noradrenalinu, kopa ar paaugstinatu aldosterona un kortikosterona limeni, tacu netika noveérotas
nevelamas kliniskas izpausmes.

Holskabe nav mutaggna, tacu lietojot holskabi vienlaikusar zinamiem kancerogeniem, ir konstatgta
pastiprinata audz€ju veidosanas, salidzinot ar zinama kancerogéna viena pasa iedarbibu. Tapéc
holskabe klasificéta ka audzgju veidoSanos veicinosa, izraisot zarnu trakta epitélija hiperproliferaciju
sekundaro zultsskabju klatbatné.

Lietojot vienu holskabes devu intravenozi griisnam aitam v&lina gestacijas perioda, tika konstateta
holskabes sistemiska iedarbiba uz augli, neietekmgjot ne mati, ne augli nekada cita veida, iznemot
priekslaicigu dzemdibu skaita palielinasanos. Datu par dzivniekiem nozimigums attieciba uz
holskabes terapijas droSumu ir neskaidrs zinamas augstas zultsskabes homeostazes variabilitates
dazadiem dzivniekiem dgl. Zults alkoholu un Zults skabju strukturalas atkiribas starp dazadam
dzivnieku sugam ir ievérojamas.



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
silicizéta mikrokristaliska celuloze

magnija stearats

50mg kapsulas apvalks
zelatins

titana dioksids (E171)
sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellaka (E904)

Propilenglikols (E1520)

Koncentréts amonjaka Skidums (E527)
Kalija hidroksids (E525)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

L.
%

3 gadi
P&c pudeles atversanas zales jaizlieto 3 ménesu 1%
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi P

R?
Uzglabat temperatiira lidz 30°C. /6\
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. (/(‘@\
6.5. Iepakojuma veids un saturs @6\

Balta 185 ml ABPE pudele, kas hermétiski noslégta ar 38 mm baltu, bérniem neatveramu vaku, kas
sastav no ABPE uzskriivéjama vacina ar vitni un termiski uzklatas blivéjuma (kartona, vaska un
aluminija folija) oderes.

Iepakojuma lielums: 90 kapsulas

6.6. Ipasi nosacTjumi atkritumu likvideSanai

LietoSana pediatriskaja populacija

Zidainiem un bérniem, kuri nevar norit kapsulas, kapsulas var uzmanigi atvért un saturu pievienot
uzturam. Maziem zidainiem saturu var pievienot zidainu baribai, mates pienam vai auglu biezenim, un
zidainiem un berniem, kas jaunaki par 6 gadiem, pievienot mikstiem uzturproduktiem, piemeram,
kartupelu biezenim vai abolu biezeniem. Sagatavotais maistjums jaizlieto tulit pec sagatavoSanas.
Kapsulas satura sajaukSana apslépj nepatikamo garsu, ko rada kapsulu atvérSana, tacu nav pieejami
dati par saderibu un gar§igumu. Piena un partika kapsulas saturs saglabajas smalku granulu forma.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Trija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/13/895/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS
20. novembris 2015
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{GGGG. DD. menesis}>

http://www.ema.europa.cu.

Sikaku informacija par §STm zéléS ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Kolbam 250 mg cietas kapsulas.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 250 mg holskabes (cholic acid).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula.

»
250 mg kapsula: 0. izmé&ra kaps baltu vacinu (uzdruka melna krasa “ASK002”) un baltu korpusu
(uzdruka melna krasa "250mg"). K las ir balts pulveris.

%,

o i 7
4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1. Terapeitiskas indikacijas (9&

Ve

Kolbam indicgts iedzimtu primaras zultsskabes sintézes %ﬂa, kas radusas sterola 27 - hidroksilazes
(kas izpauzas ka cerebrotendinoza ksantomatoze , CTX) @a 2- (vai a-) metilacil-CoA racemazes
(AMACR) defictta vai holesterola 7a-hidroksilazes (CYP7A1/ ta del, arst€Sanai zidainiem,
bérniem un pusaudziem no viena ménesa Iidz 18 gadu vecumam jeaugusajiem.

(Y

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstiem, tostarp pediatriem, kuriem ir pieredze Tpasu triikumu
arsteésana.

Devas

Ieteicama holskabes deva iedzimtu primaras zultsskabes sinteézes kltidu arstesanai gan pieaugusajiem,
gan pediatriskajiem pacientiem ir 10-15 mg/kg diena vai nu ka viena dienas deva, vai sadalita devas.
Deva péc tam japielago, lai panaktu v€lamo iedarbibu, tacu ta nedrikst parsniegt augstako-

15 mg/kg/diena.

Ja aprekinata deva nedalas ar 50, jaizvelas tuvaka deva, kas neparsniedz augstako devu

15 mg/kg/diena, ar nosacijumu, ka ta ir pietiekama, lai mazinatu zultsskabes ltmeni urina. Ja ng,
jaizvelas nakama augstaka deva.

Pacientu novérosana sakotngji javeic reizi 3 meénesos pirma gada laika, reizi 6 meénesos turpmako tris
gadu laika un péc tam reizi gada. Ja pastavigi nav terapeitiskas atbildes reakcijas pret holskabes
monoterapiju, jaapsver citas arst€Sanas iespéjas, skatit 4.4. apaksSpunktu.
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Terapijas uzsakSanas un devas pielagosanas laika intensivi jakontrole zultsskabes limenis seruma un
uring, izmantojot piemé&rotas analitiskas metodes. Janosaka koncentracija patologiskiem zultsskabes
metabolitiem, kas izveidojusies. Jaizvelas mazaka holskabes deva, kas efektivi mazina Zultsskabes
metabolitu [imeni p&c iesp&jas tuvak nullei.

Sakot arstéSanu ar Kolbam, pacienti, kuri ieprieks arsteti ar citiem Zultsskabju vai citiem holskabes
preparatiem, rupigi jauzrauga tada pasa veida. Deva atbilstosi japielago ieprieks aprakstita veida.

Jauzrauga arT aknu raditaji. Vienlaiciga gamma glutamiltransferazes (gamma GT), alanina
aminotransferazes (ALAT) un/vai zultsskabju koncentracijas seruma palielinasSanas virs normala
limena var liecinat par pardozeSanu. Sakot arst€Sanu ar holskabi, noveérota 1slaiciga transaminazu
limena paaugstinasanas, bet ta neliecina, ka biitu nepiecieSams samazinat devu, ja gamma GT limenis
nav palielinats un ja zultsskabes [imenis seruma samazinas vai ir normas robezas.

P&c sakotngja perioda zultsskabju limenis seruma un/vai urina (izmantojot pieme&rotas analitiskas
metodes) un aknu raditaji janosaka vismaz reizi gada, un deva atbilstosi japielago. Papildu vai biezaki
izmekl&jumi javeic, lai uzraudzitu terapiju atras augSanas, vienlaikus slimibas un griitniecibas laika
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Parmantota hipertrigliceridér@ \

Paredzams, ka pacientiem ar pir%éji diagnosticétu vai parmantotu hipertrigliceridémiju gimenes
anamnéze holskabe zarnas uzsiiksi pietickami. Holskabes devas pacientiem ar parmantotu
hipertrigliceridémiju biis janosaka un japielago aprakstita veida, bet var biit nepiecieSsama lielaka deva,
lai apslap&tu urina zultsskabes (skatit 4.4.@%§punk‘[u)

Pediatriska populacija
Holskabes droSums un iedarbiba jaundzimusaj iemQﬁ jaunaki par vienu menesi, nav noteikta.
Dati nav pieejami. A

O~
Gados vecdki cilvéki (vecaki par 65 gadiem) \Q/
Holskabes droSums un iedarbiba gados vecakiem cilvékiem na%eikta. Dati nav pieejami.

Nieru darbibas traucéjumi @
Dati par pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami. Tacu §ie pacienti riipigi jauzrauga,
un holskabes deva japielago individuali.

Aknu darbibas traucéjumi

Lielakajai dalai pacientu ar iedzimtu zultsskabes vielmainas kltidu biis zinamas pakapes aknu darbibas
traucgjumi diagnozes noteikSanas bridi; lielakajai dalai pacientu aknu darbibas trauc€jumi samazinajas
vai izzuda, veicot arstesanu. Holskabes deva japielago individuali.

Nav datu par arst€Sanu ar holskabi tiem pacientiem ar iedzimtu Zultsskabes vielmainas klidu, kuriem
aknu darbibas trauc€jumiem ir cits c€lonis, nevis primara saslimSana. Ta ka nav kliniskas pieredzes
par $adiem pacientiem, ieteikumus par devam nav iesp&jams sniegt. Pacienti ar aknu darbibas
trauc€jumiem, kas nav saistiti ar primaro saslimsanu, kas tiek arsteti ar holskabi, rtipigi jauzrauga.

LietoSanas veids

Holskabi ieteicams lietot kopa ar uzturu (skatit 4.5. apakSpunktu) viena un tai pasa laika katru dienu,
no rita un/vai vakara. Kapsulas janorij nesasmalcinata veida, uzdzerot tideni.

Zidainiem un bérniem, kapsulas var atvert un saturu pievienot zidainu baribai vai sulai. Stkaku
informaciju skatit 6.6. apakSpunkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Fenobarbitala un holskabes vienlaikus lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arstesana ar holskabi japartrauc, ja patologiska hepatocelulara funkcija, nosakot p&c protrombina
laika, 3 m&nesu laika pec arst€Sanas uzsaksanas ar holskabi neuzlabojas. Janovero vienlaikus kopgja
zultsskabju daudzuma samazinasanas urina.

ArstéSana japartrauc agrak, ja ir skaidras norades par smagu aknu mazspgju.

Parmantota hipertrigliceridémija

Pacientiem ar pirmreizgji diagnostic&tu parmantotu hipertrigliceridémiju vai ar $o traucgjumu gimenes
anamnéze holskabe no zarnam var uzsikties nepietickami. Holskabes deva pacientiem ar parmantotu
hipertriglicerim&diju janosaka un japielago aprakstitaja veida (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti p&tijumi par holskabes un vienlaikus lietotu zalu vai uztura mijiedarbibu.
S

Ir pieradits, ka fenobarbitals paa a holskabes uzkrasanos un apriti, un tapec tas pacientiem

darbojas pretgji vélamajai holskabe arbibai. Tapec fenobarbitala lietoSana pacientiem, kurus arste

ar holskabi, ir kontrindic@ta (skatit 4.3. ghakSpunktu).

Zalu mijiedarbiba ar holskabi galvenokart a({‘i@as uz zalém, kas var nomakt zultsskabju cirkulésanu
aknas, piem&ram, sekvestrantiem holestiraminu,@ estipolu vai kolesevelamu. Antacidi uz aluminija
bazes saista zultsskabes in vitro, un paredzams, ka' g yarétu mazinat holskabes Itmeni tada pat veida
ka zultsskabes sekvestranti. Ja nepiecieSams lietot prepatatus, kas satur kadu no §tm vielam, tie jalieto

vismaz 5 stundas pirms vai péc holskabes. 0”

o
Ciklosporins maina holskabes farmakoking&tiku, nomacot zults ju saistiSanos aknas un
hepatobiliaru sekréciju, ka arT tas farmakodinamiku, nomacot ho na 7o hidroksilazi. Jaizvairas
no vienlaikus lietoSanas. Ja ciklosporina lietoSanu uzskata par nepie mu, riipigi jauzrauga

zultsskabes lItmenis seruma un urina un atbilstosi japielago holskabes deva.

Estrogeni, oralie kontracepcijas lidzekli un klofibrats (un, iespgjams, citas lipidu [imeni pazeminosas
vielas) paaugstina aknu holesterola sekréciju un veicina holesterola zultsakmenu veidoSanos, un Iidz ar
to var kavet holskabes iedarbibu. Visas zales, kas saistitas ar zalu izraisttu holestazi, nomacot
transportvielas, iespgjams, var samazinat arst€Sanas ar holskabi iedarbibu, ja tiek lietotas vienlaikus.
Tados gadijumos ripigi jaseko holskabes [imenim seruma/ zultt un attiecigi japielago deva.

Uztura ietekme uz holskabes biopieejamibu nav pétita. Ir teortiska iespgjamiba, ka lictoSana
vienlaikus ar uzturu var palielinat holskabes biopieejamibu un uzlabot panesamibu. Holskabi ieteicams
uznemt ar uzturu (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Gritnieciba

Pieejams maz datu par droSumu, lietojot holskabi griitniecém. Ir zinots par normaliem griitniecibas
iznakumiem sievietém, Kkas lieto holskabi.

IerobeZotie dati no petijumiem ar dzivniekiem nenorada uz tiesu toksisku ietekmi uz reproduktivo
funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu). Holskabes lietoSanu griitniecibas laika var apsvert, ja arsts uzskata,
ka ieguvumi pacientam parsniedz iesp&jamo risku.
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Barosana ar kriiti

Ir nepietickama informacija par holskabes un tas metabolitu izdalisanos mates piena. Pieejamie dati
par dzivniekiem liecina par holskabes izdali$anos piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Lietojot
terapeitiskas devas, nav gaidama ietekme uz jaundzimuSajiem zidainiem, kurus baro ar krati, jo
holskabes sistemiska iedarbiba uz mati, kas baro ar kriiti, ir nenozimiga (skatit 5.2. apakSpunktu)
Holskabi var lietot baroSanas ar kriiti laika, ja arsts uzskata, ka ieguvumi pacientam parsniedz
iesp&jamo risku.

Fertilitate
Nav datu par holskabes ietekmi uz auglibu. Lietojot terapeitiskas devas, ietekme uz fertilitati nav
gaidama.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Holskabe neietekme speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to nedaudz.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
Nevelamas blakusparadibas pac;’ entiem (gan pieaugusajiem, gan berniem), kas sanem holskabi, parasti

ir vieglas lidz vidgji smagas; as novérotas reakcijas ir noraditas turpmakaja tabula. Sis reakcijas
bija parejosas un parasti netrauc%

rapijai.

_ - $

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabuld.

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem@ €lamas blakusparadibas pacientiem (gan picaugusajiem,
gan berniem), kas sanem holskabi, parasti ir '@glas lidz vidgji smagas un ir noraditas turpmakaja
tabula.

Nevelamas blakusparadibas sakartotas atbilstosi of@énu sist€émai, izmantojot $adus apzimg&jumus: loti
biezi (= 1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/100Q4d1dz <1/100), reti (=1/10000 lidz <1/1000),

loti reti (<1/10000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pi iem datiem).
Blakusparadibas, par kuram zinots literatiira un kuru sast ibas bieZums nav zinams, ir noraditas
turpmakaja tabula. //(\ \
<
MedDRA Sistemu organu | Vélamais termins %iums
klasifikacija
Nervu sistemas traucéjumi Viegla perifériska Biezi
neiropatija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Caureja Biezi
Viegls nelabums Biezi
Viegls reflukss Biezi
Vidgja caureja Biezi
Refluksa ezofagits Biezi
Aknu un/vai Zults izvades sistémas Dzelte Biezi
traucejumi Paaugstinats Nav zinami
transaminazes limenis
seruma Nav zinami
Zultsakmeni
Adas un zemadas audu bojajumi Adas bojajumi Biezi
Nieze Nav zinami
Vispareji traucéjumi un reakcijas Savargums Biezi
ievadisanas vietd
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Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots literatiira, ir nieze un paaugstinata transaminazes
koncentracija seruma vienam vai diviem b&rniem, kas arsteti ar augstu holskabes devu; tacu §is
nevélamas blakusparadibas izzuda, samazinot devu. Zinams, ka, lietojot parak augstu holskabes devu,
bijusi caurejas gadijumi.

Zinots par zultsakmenu veidosanos péc ilgstosas arst€Sanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots par simptomatisku pardoz€Sanu (vai paaugstinatas devas noteikSanu) tostarp par nejausu
pardozesanu. Kliniskas pazimes bija tikai nieze un caureja. Laboratoriskas analizés konstatgja gamma
glutamiltransferazes (gamma GT), transaminazu un Zultsskabes koncentracijas palielinasanos seruma.
Samazinot devu, kliniskas pazimes izzuda un patologiskie laboratoriskie parametri normalizgjas.

Ja notikusi pardozeSana, paci Janovero un japielieto simptomatiska arsteSana.
Q
5.  FARMAKOLOGISKAS iPA@iys

4/
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas /&\

Farmakoterapeitiska grupa: zultscelu un aknu slirrﬁaba'lrstééanas lidzekli, zultsskabes preparati; ATK
kods: AOSAA03 P

O
Darbibas mehanisms \Q/‘
P&c holskabes lietosanas notiek Zzultskabes sint€zes samazinas
bitiski samazinas vai pat izziid vispar. Vienlaicigi ar netipisko Z abes metabolitu izzusanu
pastavigi pazeminas un normalizgjas aknu enzimu Itmenis seruma. abes terapija veicina zults
plismu un sekréciju, kavé hepatoksisko un holestatisko zultsskabes prékursoru veidoSanos un
uzkrasanos, un atvieglo tauku absorbciju bez toksiskam blakusparadibam, lietojot terapeitiskas devas.

un patologiskais zultsskabju limenis

Farmakodinamiska iedarbiba

Iedzimtas primaras zultsskabes sintézes kltidas saistitas ar iedzimtiem primaro enzimu, kas atbildigi
par galveno holskabes un henodeoksiholskabes sintézes reakciju katalizi, trauc€jumiem. Literatiira
aprakstiti vairaki enzimu defekti.. Dazi primarie defekti ietver, bet neaprobezojas ar:

o Sterola 27-hidroksilazes deficitu (kas izpauzas ka CTX)

o AMACR deficitu

o CYP7AL deficitu

Arstesana ar eksogenu holskabi ir paredzéta, lai aizvietotu fiziologisko Zultsskabi iedzimtas
zultsskabes sintgzes kliidu gadijumos. Holskabe ir galvena primara zultsskabe cilveka organisma, un
no tas atkarigas bitiskas fiziologiskas funkcijas. Triikstosas holskabes aizvietoSanas mérkis ir atjaunot
§ts zultsskabes galvenas funkcijas, kas ir lipidu transportéSana jauktu micellu forma, lipazes un tauku
gremosana un absorb&$ana, taukos Skistosu vitaminu absorb&sana, ka art zults pliismas veicinasana,
tadgjadi noversot holestazi.

Holskabes farmakodinamiska darbiba ir nomakt toksisko dalgjas zultsskabes biosintézes produktu
sintézi, ko izraisa normala zultsskabes sint€zes cela blokéSana. Holskabe samazina zultsskabes
biosintezi, aktiviz&jot farnesoid X receptoru, kas apspiez CYP7A1 géna kodeta holesterola 7a-
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hidroksilazes transkripciju, kas ir zultsskabes sinté€zes proporciju ierobezojoss enzims. Katra primaras
zultsskabes deficita gadijuma enzimu defictta biosintgzes cela del primaro zultsskabju deficits izraisa
holestazi un neregulétu toksisku zultsskabes prekursoru uzkrasanos. Holskabes terapijas logiskais
pamatojums ir Zults plismas un tauku absorbcijas uzlabo$ana un fiziologiskas Zultsskabes sintézes
atgriezeniskas nomaksanas atjaunosana, pazeminot toksisko zultsskabes prekursoru veidoSanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Pétijums CAC-91-10-10 (Aknu saslim$anas patogenézes izp&te pacientiem ar iedzimtam zultsskabes
vielmainas kliidam) tika veikts no 1992. lidz 2009. gadam, lai novertetu holskabes terapeitisko
iedarbibu un droSumu, arstgjot pacientus ar iedzimtam zultsskabes vielmainas kludam. Petjjums bija
atklats, ar vienu pacientu grupu, nerandomizets. Kliniskaja p&tijuma piedalijas 85 pacienti. No Siem 85
pacientiem 52 bija primaras zultsskabes sint€zes traucgjumi, ietverot Seit noraditos 3 atseviskos
enzimus:

. Sterola 27-hidroksilazes deficits (kas izpauzas ka CTX; n=5)
o AMACR deficits (n=1)
o CYP7AL1 deficits (n=1)

Holskabes terapiju san€ma pavisam 79 pacienti, no kuriem 49 bija primars enzima defekts..

Petfjums CAC-002-01, (atklats - , viena centra, nerandomizéts, turpinajuma pé&tijums par holskabes
kapsulam pacientiem ar iedzimtam Zultsskabes sintézes kliidam) bija petijuma CAC-91-10-10
turpinajums un tika uzsakts 2 da 1. janvari. Petijums tika pabeigts 2016. gada 31. jilija. Tas tika
organizets ka atklats, vienas paci grupas, nerandomizg&ts petijums un aptveéra prasibam atbilstoSus
pacientus, kas ieprieks bija sanemusiiplskabi CAC-91-10-10 un CAC-001-01 ietvaros, un pacientus,
kam no jauna noteikta §7 diagnoze. Tika #rtéta holskabes terapijas iedarbiba un dro§ums pacientiem
ar iedzimtam zultsskabes vielmainas klﬁd%e‘ liniskaja pétijuma piedalijas 53 pacienti, kas sanéma
vismaz vienu holskabes devu; 22 (42%) lidz §$h nebija sanémusi terapiju, t.i., pétijuma CAC-002-01
laika san€ma pirmo holskabes devu. No Siem S%entiem, kas sanéma terapiju, 41 (77%) bija
primaras Zultsskabes sintezes traucgjumi, ietverot stgola 27-hidroksilazes deficitu (kas izpauzas ka
CTX; n=8) un AMACR deficitu (n=1). o
O~
%
%
Iedarbiba tika pieradita divos veidos: Yl
(a) arst€Sana ar holskabi nodrosina aknu funkcijas uzlaboﬁanos%ierﬁda labaki aknu funkcijas
parbauzu raditaji,
(b) atro atomu bombardesanas masspektrometrijas (FAB-Ms) dati pieradija iedarbibu, paradot, ka,
pateicoties holskabes terapijai, tika nomakts patologiskais zultsskabes limenis urina, kas
sakotngji kalpoja ka pamats diagnozes noteikSanai.

Visos pétijumos tika lietota deva 10-15 mg/kg/diena.

No visiem pacientiem, kas sanéma arstéSanu pétijuma CAC-91-10-10, 49 pacientiem bija atseviska
enzima defekts. Saja pacientu grupa aptuveni vienai ceturtajai dalai diagnoze bija noteikta ilgakais
pirms 6 ménesiem vai velak, un aptuveni vienai tresdalai diagnoze bija noteikta pirms 7 Iidz 36
ménesiem. Saja apaksgrupa pacientiem bija uzsakta arstésana vidgji pirms 3 gadiem, Tsakais un
garakais arstéSanas termins bija 0 un 14 gadi.

Petijuma CAC-002-01 pacientu vid€jais vecums sakotngji bija 9,0 gadi, un vecuma amplittida bija no
0,1 Iidz 35,6 gadiem. Pacientiem ar So diagnozi biezi ir butiskas blakusslimibas, tostarp CNS
bojajumi, kas netiek arstgti, risinot zultsskabes defektu problémas.

No 49 pacientiem ar atseviska enzima defektu, kuri sanéma arsteéSanu petijuma CAC-91-10-10
ietvaros un tika ieklauti droSuma analize, 42 tika veikta vismaz viena Zzultsskabes urina analize, aknu
funkecijas testi, auguma un svara mérijumi pirms un viena p&c terapijas, un tie tika ieklauti primaras
iedarbibas analizg.
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No 52 ieprieks aprakstitajiem pacientiem, kas piedalijas p&tijuma CAC-91-10-10 17 gadus ilgaja
petijuma laikposma, 6 nomira, 3 nebija pieradijumu par terapiju, 4 dalibu p&tijuma partrauca, 10 tika
pazaud@ti turpmakajas analizes, un attieciba uz 1 bija nesekmiga datu sanemsana.

No 41 ieprieks aprakstita pacienta, kas san€ma arst€Sanu petijuma CAC-002-01 ietvaros, 13 pacienti
dalibu partrauca: 8 sakara ar nevélamiem notikumiem, 1 iedarbibas trikuma/zuduma del, 1 tika
zaudéts laika 11dz turpmakajam parbaudeém, un 3 atsauca piekrisanu.

Petijuma CAC-91-10-10 iedarbibas analize tika konstatéts, ka arsteSana ar holskabi butiski uzlaboja
(t.i. samazinaja) zultsskabes izdaliSanos urina pacientiem ar atsevisku enzimu defektiem. Vispargji
uzlabojumi attieciba uz patologisku Zultsskabes urina Iimeni tika konstatéti arT atseviskas defekta
grupas. Pacientiem ar CTX (n=3), zultskabes izdaliSanas urina sakotngji bija normala 1 pacientam,
paaugstinata 2 pacientiem, paaugstinata visiem pacientiem sliktakaja p&cterapijas analizé un normala
labakaja pec sakotngja stavokla novertgjuma visiem 3 pacientiem. Transaminazu ltmenis seruma
sakotngji bija zemaks par normas augs€jo robezu (NAR) 1 pacientam, paaugstinats (>2 reizes lielaks
par NAR) 2 pacientiem, paaugstinats 2 pacientiem sliktakaja pec sakotng&ja stavokla analizg, bet
zemaks par NAR visiem 3 pacientiem labakaja p&cterapijas analizg.

Iedarbibas analize ar1 pieradija, ka arstéSana ar holskabi btiski uzlaboja ALAT un ASAT raditajus
pacientiem, kas stratificeti atbilstosi atsevisku enzimu defektiem. Attieciba uz primaro diagnozi,
izmainas ALAT un ASAT rédité"u uzlabosanas virziena tika konstatetas atseviskas defekta grupas.

»
Kopuma petijuma CAC-002-01 ntiem ar viena enzima defektiem zultsskabes izdaliSanas urina un
transaminazu Itmenis seruma nozimtg{nemainijas no sakotngjas vertibas Iidz sliktakajai pec sakotngja
stavokla vertibai. Statistiski nozimigas iZmainas tika novérotas no sakotngjas analizes lidz labakajai
pec sakotngja stavokla zultsskabes izdalt urina analizei, ieveérojami samazinoties izteiktam,
nozimigam un nelielam novirzém, ka art pah@lotles normalajiem spektriem. Statistiski nozimigi
uzlabojumi tika noveroti arT no sakotngjas seru nsaminazu analizes Iidz labakajai pec sakotngja
stavokla analizei. Augums un svars uzradija 11d21g&y1ab0Jumus No sakotngja stavokla Iidz
sliktakajai pec sakotngja stavokla raditaju analizei vidéjfe kopg€ja bilirubina raditaji saglabajas stabili
un samazinajas no sakotngjas analizes Iidz labakajai péc peja stavokla analizei.

Starp apaksSgrupu pacientiem ar CTX (n=8), 3 pargaja no CAé‘ -{O 10 un pétijuma sakuma tika
arstéti ar holskabi. Pargjie 5 pacienti Iidz §im nebija sanémusi ter . Zultsskabes izdali$anas urina
bija normas robezas visiem pacientiem (100%) sakotng&ji un sliktakajg pec sakotn&ja stavokla
novertejuma, un lielakajai dalai pacientu (88%) labakaja péc sakotngja stavokla novertejuma;

1 pacientam (12%) bija noverojams neliels Zultsskabes izdaliSanas urina pieaugums labakaja péc
sakotngja stavokla noverte§juma. Transaminazu [imenis seruma bija zemaks par NAR lielakajai dalai
pacientu (71-100%) sakotngji, lielakajai dalai pacientu (86%) sliktakaja p&c sakotngja stavokla
novertgjuma un visiem pacientiem (100%) labakaja p&c sakotngja stavokla novertgjuma.

Pediatriska populacija
Kliniska pieredze, kas aprakstita literatiira, iegiita pacientu populacija ar primariem zultsskabes
sint€zes traucgjumiem, kas ietver zidainus no viena meénesa vecuma, bernus un pusaudzus.

Cita informacija

Sis zales registrétas "iznémuma karta". Tas nozZimg, ka sakara ar §s slimibas retumu un &tisku
apsveérumu del nav bijis iesp&jams iegit pilnigu informaciju par $tm zaleém.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Zultsskabju, pieméram, holskabes, izplatisanas un farmakologiska iedarbiba attiecas galvenokart uz
cirkulaciju zarnas un aknas, kas ietver zarnas, portalo vénu, aknas un zultscelus.
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Lietojot orali, holskabe tick absorbéta pasivas difuizijas veida visa kunga-zarnu trakta garuma. Péc
absorbesanas eksogéna holskabe noklist organisma zultsskabes krajumos un piedalas vairakos
enterohepatiskas cirkulacijas ciklos. Holskabe nonak aknas ar portalajam asinim, kur ta viegli saistas
ar albuminu. Aknas holskabe tiek ekstrah&ta no portalajam asinim, pateicoties vairaku mehanismu
darbibai, tostarp pasivajai difiizijas un transportvielam. Aknas holskabe tieck amideta sugai specifiskas
proporcijas, ar glicinu un/vai taurinu, hidrofiliskaka, konjugéta forma. Konjugéta holskabe izdalas
zult1 un nonak tievaja zarna, kur kopa ar citiem zults komponentiem ta izpilda savu galveno
gremosanas funkciju. Konjuggéta holskabe tiek absorbéta Iikaja zarna ar transportvielam, nodota
atpakal uz aknam un nonak jauna enterohepatiskas cirkulacijas cikla.

Konjugeta holskabe, kas netiek absorbéta Iikaja zarna, nonak apaksg€ja zarna, kur uz to iedarbojas
bakteriala vielmaina, pamata dekonjugacija un 7-dehidroksilacija. Dekonjugeta holskabe un
deoksiholskabe, kas ir 7-dehidroksilacijas produkts, tika pasivi absorbéta zemakaja zarna un nogadata
atpakal uz aknam ar portalajam asinim, kur notiek rekonjugacija. Tada veida lielaka dala Zzultsskabes
krajumu tiek iekonserveti un sanas laika veic vairakus cirkulacijas ciklus. Visa holskabe, kas netiek
absorbgta, tick izvadita ar fécém vai nu neizmainita forma, vai p&c dehidroksilacijas bakterialas
vielmainas rezultata.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nav veikti Tpasi prekliniskie dro§uma pé&tijumi, tau, pamatojoties uz farmakologiskas drosibas
petijumiem, atkartotu devu tol@% tati, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi
uz reproduktivitati, dati literatﬁr%ecina par 1pasu risku cilvekam.

Ir ierobezots skaits p&tfjumu, kuros piergflits, ka holskabi, kas tika lietota orali 26 nedelas, lietojot
devas, kas bitiski parsniedz terapeitisko | labi panesa dzivnieki bez neviena naves gadijuma, bez
ietekmes uz kermena svaru vai uzturvielu patg§inu, un bez biitisku makroskopisku vai mikroskopisku
izmainu konstatéSanas aknas. Atkartotu devu péﬁ@ os biezi noverotas holskabes blakusparadibas bija
samazinata kermena masa, caureja un aknu boj éjuél@' paaugstinatu transaminazu Iimeni, tacu
uzskata, ka tas saistitas ar zultsskabes vielmainas farmgkelogisko ietekmi. Atkartotu devu pétijumos,
kuros holskabi lietoja vienlaikus ar holesterinu, noveéroj linatu aknu masu un Zultsakmenus.

dienu holskabes lietosanas,
zokonstriktoru reakciju uz
1, tacu netika novérotas

Nedaudz paaugstinats asinsspiediens tika konstatets zurkam p
aptuveni Cetras reizes parsniedzot terapeitisko devu, ar paaugstin
noradrenalinu, kopa ar paaugstinatu aldosterona un kortikosterona I
nevelamas kliniskas izpausmes.

Holskabe nav mutaggna, tacu lietojot holskabi vienlaikus ar zinamiem kancerogéniem, ir konstat&ta
pastiprinata audzgju veidosanas, salidzinot ar zinama kancerogéna viena pasa iedarbibu. Tapéc
holskabe klasificéta ka audzgju veidoSanos veicinosa, izraisot zarnu trakta epit€lija hiperproliferaciju
sekundaro zultsskabju klatbatne.

Lietojot vienu holskabes devu intravenozi griisnam aitam ve€lina gestacijas perioda, tika konstateta
holskabes sist€miska iedarbiba uz augli, neietekmgjot ne mati, ne augli nekada cita veida, iznemot
priekslaicigu dzemdibu skaita palielinasanos. Datu par dzivniekiem nozimigums attieciba uz
holskabes terapijas droSumu ir neskaidrs zinamas augstas zultsskabes homeostazes variabilitates
dazadiem dzivniekiem dgl. Zults alkoholu un Zults skabju strukturalas atkiribas starp dazadam
dzivnieku sugam ir ievérojamas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
silicizéta mikrokristaliska celuloze
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magnija stearats

250 mg kapsulas apvalks
Zelatins
titana dioksids (E171)

Apdrukas tinte
Sellaka (E904)

Propilenglikols (E1520)

Koncentréts amonjaka skidums (E527)
Kalija hidroksids (E525)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemeérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi
P&c pudeles atverSanas zales jﬁi?!ieto 3 ménesu laika.

>
6.4. Ipasi uzglabasanas nosa%i

Y

Uzglabat temperatiira [idz 30°C. L
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasarg@ﬁo gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs 0(9

Balta 185 ml ABPE pudele, kas herm@tiski noslégta ar 8 mm baltu, bérniem neatveramu vaku, kas

sastav no ABPE uzskriivéjama vacina ar vitni un termis latas blivéjuma (kartona, vaska un
aluminija folija) oderes. £y
Iepakojuma lielums: 90 kapsulas /

S
6.6. Ipasi nosacTjumi atkritumu likvideSanai %
LietoSana pediatriskaja populacija
Zidainiem un bérniem, kuri nevar norit kapsulas, kapsulas var uzmanigi atvért un saturu pievienot
uzturam. Maziem zidainiem saturu var pievienot zidainu baribai, mates pienam vai auglu biezenim, un
zidainiem un berniem, kas jaunaki par 6 gadiem, pievienot mikstiem uzturproduktiem, piemeram,
kartupelu biezenim vai abolu biezeniem. Sagatavotais maistjums jaizlieto tulit p&c sagatavoSanas.
Kapsulas satura sajaukSana apslépj nepatikamo garsu, ko rada kapsulu atverSana, tacu nav pieejami
dati par saderibu un gar§igumu. Piena un partika kapsulas saturs saglabajas smalku granulu forma.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/13/895/002
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS

20. novembris 2015

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
<{GGGG. DD. ménesis}>

Sikaku informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

/G@
L.
%
s
L
Vo
@@&
%
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILDIGS PAR SERIJAS IZLAIDI

Par sérijas izlaidi atbildiga razotaja nosaukums un adrese

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBA UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjauninamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjauninamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas. Turpmak registracijas
apliecibas 1paSniekam jaiesni Q zalu periodiski atjauninamie droSuma zinojumi atbilstosi
Eiropas Savienibas atsauces da un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots na ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras time lﬁmtné.

@/.

/2
D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJU]&E@FTIECTBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU (9&
Ve
. Riska parvaldibas plans (RPP) Q o
<,

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSamas far#?cf%\(igilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modMxicklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP. A\

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/ riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjauninata RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms pardoS$anas uzsaksanas katra dalibvalstt RAI javienojas par galigo izglitojo$o materialu saturu ar
attiecigas dalibvalsts kompetento iestadi. RAI janodroSina, lai, uzsakot pardoSanu, visiem arstiem, kas
var€tu §Ts zales parakstit, blitu nodrosinata informacija par zalu pareizu un drosu lietosanu.
Izglitojosajos materialos arstiem jabiit $adiem galvenajiem elementiem:

e Zalu apraksts

e Informacija par:
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o pareizas devas aprékinaSanu un nepiecieSamibu dot noradijumus apriip&tajiem par

zalu pareizu ievadiSanu
o Pardozesanas simptomi un pazimes un riciba $ada situacija

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS IZNEMUMA KARTA

Ta ka §7 ir registracija "iznémuma karta" un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punkta

nosacijumiem, RAI noteiktaja laika posma javeic $§adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
Uzraudzit ilgtermina droSumu un iedarbibu pacientiem, kurus arst€ ar Kolbam no -PADZ
pacientu registra, par kuru sikaka informacija atspogulota riska parvaldibas plana. - ikgadgja
Registra tiks uzraudziti uzkratie dati par efektivitati un droSumu, arstgjot iedzimtas | parvértésana

primaras Zultsskabes kliidas zidainiem, bérniem, pusaudziem un pieaugusajiem, ko
izraisa stereola 27-hidroksilazes (kas izpauZzas ka cerebrotendinoza ksantomatoze,
CTX), 2- (vai a-) metilacil-CoA racemazes (AMACR) un holesterola 7a-
hidroksilazes (CYP7A1) deficits. Zinojumi par registra rekruté$anas progresu tika
iesniegti ar PADZiem un ikgad&jiem parvert€sanas zinojumiem. Progress un
rezultati no registra veidos paé\KOIbam ieguvuma/ riska profila ikgadgjai
parvertésanai. /
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kolbam 50 mg cietas kapsulas
Cholic acid

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur 50 mg holskabes

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas.

90 kapsulas e@}
Q

)

y i
5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

)
Nesakost! O
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. (9
Iekskigai lietoSanai. L P

O
o i e/ i
6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASA ERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA @\X

[¢ Q@

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Izlietot 3 ménesu laika p&c atverSanas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Atnesiet neizlietotas zales farmaceitam iznicina$anai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/13/895/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija ﬁe\

®
§
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA & |
M2
Recepsu zales. § O
7
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU Q.
g/o
& PN
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA "Ox

Kolbam 50 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Kolbam 50 mg cietas kapsulas
Cholic acid

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur 50 mg holskabes

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas

90 kapsulas e@}
Q

)

Vi
5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Y,
@)

0(9&
2

Nesakost!
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

O

o i e/ i

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASA ERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA G\,

[¢ Q@

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Izlietot 3 m&nesu laika pec atversanas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Atnesiet neizlietotas zales farmaceitam iznicinaS$anai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/13/895/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija ﬁe\

®
§
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA & |
M2
Recepsu zales. § O
7
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU Q.
g/o
& PN
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA "Ox

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kolbam 250 mg cietas kapsulas
Cholic acid

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur 250 mg holskabes

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas.

90 kapsulas e@}
Q

)

y i
5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

)
Nesakost! O
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. (9
Iekskigai lietoSanai. L P

O
o i e/ i
6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASA ERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA @\X

[¢ Q@

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Izlietot 3 ménesu laika p&c atverSanas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Atnesiet neizlietotas zales farmaceitam iznicinaSanai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/13/895/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija ﬁe\

®
§
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA & |
M2
Recepsu zales. § O
7
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU Q.
g/o
& PN
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA "Ox

Kolbam 250 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

32



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Kolbam 250 mg cietas kapsulas
Cholic acid

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur 250 mg holskabes

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas

90 kapsulas e@}
Q

)

Vi
5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Y,
@)

0(9&
2

Nesakost!
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

O

o i e/ _

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASA ERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA G\,

[¢ Q@

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Izlietot 3 ménesu laika pec atversanas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Atnesiet neizlietotas zales farmaceitam iznicina$anai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/13/895/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija ﬁe\

Q
S
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA & |
Y
Recepsu zales. § O
L ‘
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU .
g/o
@ PN
[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA "Ox

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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LietoSanas instrukcija: Informacija lietotajam

Kolbam 50 mg cietas kapsulas
Kolbam 250 mg cietas kapsulas
Cholic acid

V¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam nove otajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas kadi jautajumi, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Kol/bam un kadam nqliikam tas lieto
2. Kas jums jazina pirms K lietoSanas
3. Kalietot Kolbam

4. lespgjamas blakusparadibas ®®

5. Kauzglabat Kolbam

6.

Iepakojuma saturs un cita informﬁcij%‘

Y

1. KAS IR KOLBAM UN KADAM NOLI_J@TAS LIETO
. . /%
Kolbam sastava ir viela, ko sauc par holskabi. Qioh‘
7,

Organisma holskabe dabiski veidojas aknas un ir Zults sastévhs‘dé; kas, savukart, ir Skidrums, kas
palidz gremosanas procesa un absorbg ar partiku uznemtos tauku vitaminus. Holskabe veicina art
bé&rnu normalu augSanu. Pacientiem ar noteiktam slimibam, kas zin ka iedzimtas zults sintézes
kladas, holskabe un Zults nevar veidoties dabigi, ka rezultata veidojas un uzkrajas patologiskas vielas,
kas var izraisit aknu bojajumus.

Kolbam lieto, lai arstetu $adas "iedzimtas zultsskabes sintgzes kliidas". Aizvietojot triikkstoSo holskabi,
ta veicina normalas zults veido$anos un palidz noverst patologisko vielu veido$anos aknas. AugoSiem

zidainiem arsteSana ar holskabi palidz normali attistities aknam un zults cirkulacijas sist€émai.

Kolbam var lietot no viena ménesa vecuma, un pacientiem ar $o saslim$anu terapija bus nepiecieSama
visu muzu.

2. KAS JUMS JAZINA PIRMS KOLBAM LIETOSANAS
Nelietojiet Kolbam $ados gadijumos:

- Ja Jums ir alergija pret holskabi vai kadu citu (6.punkta min&to) So zalu sastavdalu.
- Ja lietojat fenobarbitalu (zales epilepsijas arsteéSanai). Skatit sadala "Citas zales un Kolbam".

36



Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arst@Sanas laika arsts veiks dazadas asins un urina analizes dazados laikos, lai redz&tu, ka Jusu
organisms pienem §1s zales un lai palidzetu aprékinat Jums nepiecieSamo devu. Biezakas analizes bus
nepiecieSamas, ja Jus strauji augat, ja esat slims vai Jums ir griitnieciba.

Ja Jums ir parmantota hipertrigliceridémija, arsts, iesp&jams, palielinas Jisu holskabes devu.
Arsts informés Jiis, ja kada iemesla dél Jums biis japartrauc arsté$ana ar holskabi.

Berni
Holskabes droSums un iedarbiba zidainiem, kas jaunaki par vienu ménesi, nav pétita.

Gados vecaki cilveki
Holskabes droSums un iedarbiba cilvekiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav pétita.

Citas zales un Kolbam
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg€ja laika vai varétu lietot.

Fenobarbitals var apturét holskabes iedarbibu. Nelietojiet nekadus fenobarbitala preparatus, kamer
lietojat holskabi. Skatit ieprieks iedala "Nelietojiet Ko/bam $ados gadijumos".

Ciklosporins var ietekmét hol ¢s Itmeni. Ja arsts uzskata, ka Jums nepiecieSams turpinat lietot
ciklosporinu, vins riipigi uzraud [tsskabes ITmeni asinis un urina un attiecigi pielagos holskabes

devu. 6\

Zales holesterina limena asinis pazemma@?% piemé&ram, holestiramins, kolestipols vai kolesevelams,
un noteikti antacidi, kuru sastava ir aluminijs (Piem., zales gremosanas traucgjumu novérsanai), var
ietekmét holskabes absorb&sanu. Arsts Jums 1etd@ lietot holskabi vismaz 5 stundas pirms vai p&c citu
zalu lietoSanas. L
5 Ve
Seit noraditas vél citas zales, kas var ietekmét Kolbam i%ibu

e estrogens, /6\

e peroralie kontracepcijas lidzekli, /

e lipidu [imeni pazeminosas zales, pieméram, klofibrats. Gfé

Tas paaugstina holesterola veidoSanos aknas un ta rezultata kave holskabes pareizu iedarbibu.
Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat gritniece, ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu

lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu .

Holskabes lietosanu griitniecibas laika var apsveért, ja arsts uzskata, ka ieguvumi pacientam parsniedz
iespgjamo risku. Ludziet padomu arstam.

Jus varat turpinat barot beérnu ar kriiti, vienlaicigi sanemot holskabes terapiju, jo tiek uzskatits, ka
limenis mates piena ir parak zems, lai nodaritu launumu b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka $is zales ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. KA LIETOT KOLBAM

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
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Ieteicama deva ir atkariga no Jusu kermena masas (10-15 mg/kg), lietojot to ka vienu devu, vienu reizi
diena vai sadalot divas devas -vienu no rita un vienu vakara. Arsts Jums pateiks, cik kapsulas Jums
jalieto, un kad Jums jalieto $ts kapsulas.

Kapsulas ieteicams lietot ar partiku, jo tas var paaugstinat holskabes iedarbibu, ka ar1 samazina
caurejas iesp&jamibu.

LietoSana bérniem

Zidainiem un b&rniem, kas nevar norit kapsulas, uzmanigi pagriezot, atveriet kapsulu un pievienojot
tas saturu zidainu partikai, mates pienam vai auglu biezenim atbilstosa tira trauka. Sagatavotais
maistjums jaizlieto tilit pec sagatavosanas.

Kapsulas satura samaisiSanai ar partiku vajadzétu nomakt zalu nepatikamo gar$u. Piena un partika
kapsulas saturs saglabajas smalku granulu forma.

Ir svarigi iedot visu kapsulas saturu zidainim vai mazam bérnam, kad nav iesp&jams iedot veselu
kapsulu. Mg&giniet parliecinaties, ka, ja kada deva tiek izsplauta vai netiek norfta, ta tick iedota
atkartoti.

LietoSana pieauguSajiem
Norijiet kapsulu veselu, uzdzerog tideni, vai nu pirms, vai tiillit péc €dienreizes. Nesakoslajiet kapsulu.
Nelietojiet vairak kapsulu, ka ieteicis arsts.

Ja esat lietojis Kolbam vairak nel&ganteikts
Holskabe neizraisa butiskas blakusparadibas, ta¢u Jums jasazinas ar arstu un jalidz konsultacija, ja Jus
vai Jusu berns ir lietojis vairak par paraks /‘Qevu.

Ja esat aizmirsis lietot Kolbam
Lietojiet nakamo devu, tiklidz atcerieties, ja vien l%ékamajai devai atlicis ilgak par 12 stundam.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. A

(o7

Ja partraucat lietot Kolbam 7

Sis zales ir paredzetas ilgtermina lietoSanai. Ja Jus partraucat t{ igtot, Zultt var atkal uzkraties
patologiskas vielas, sasniedzot Ilimeni, kads tas bija pirms arstésa zsakSanas, potenciali izraisot

aknu bojajumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

BieZas blakusparadibas (var izpausties lidz 1 no 10 cilvekiem)
e dedzinasana (kunga reflukss)

caureja

slikta paSsajiita (savargums)

adas dzelte (dzeltena kaite)

adas bojajumi

slikta diisa (nelabums)

durstiSanas sajita (viegla periféra neiropatija)

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
e paaugstinats aknu enzimu (seruma transaminazu) [Tmenis
o Zultsakmeni
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e neliela niez&Sana (nieze)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. KA UZGLABAT KOLBAM
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles mark&juma péc “Derigs
11dz". Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Izlietot 3 ménesu laika péc atvérsanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

\
6. IEPAKOJUMA SATUR% CITA INFORMACIJA

§
Ko Kolbam satur
- Akfiva viela ir holskabe S
Kolbam 50 mg — katra kapsula satur 5®g holskabes
Kolbam 250 mg — katra kapsula satur 2504%holskﬁbes
L

- Citas sastavdalas ir: P
Kapsulas saturs: Qio"
- silicizéta mikrokristaliska celuloze 7

- magnija stearats 6)/(\ \

Kapsulas apvalks: @6\
- zelatins
- titana dioksids (E171)

Kolbam 50 mg sastava ir arT sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte

- Sellaka (E904)

- Propilenglikols (E1520)

- Koncentréts amonjaka Skidums (E527)
- Kalija hidroksids (E525)

- Melnais dzelzs oksids (E172)

Kolbam arejais izskats un iepakojums

Kolbam ir pieejamas cieto kapsulu forma. Katra kapsula ir balts pulveris. 50 mg kapsulas ir oranzas
(uzdruka melna krasa "ASKO001" un "50mg"). 250 mg kapsulas ir baltas (uzdruka melna krasa
"ASKO002" un "250mg").

Iepakojuma ir 90 kapsulas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Retrophin Europe Limited
Palmerston House

Fenian Street

Dublin 2, Irija
info@retrophin.com

Razotajs

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita DD. menesis GGGG.

Sis zales registrétas "iznémuma karta". Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §Stm zaleém.

Eiropas Zalu agentira ik gaduqél\audis visu jauniegiito informaciju par §$Tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietoSanaSpétrukciju.
Citi informacijas avoti ) L

R
Sikaka informacija par $m zaleém ir pieej am%\ropas Zalu agentiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz c@n timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteéSanu. L
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