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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kolbam 50 mg kapsuitki twarde.

o
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% SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda' %ulka twarda zawiera 50 mg kwasu cholowego.

Pelny wykagé%stancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
(&
3.  POSTAC FA-I‘I%CEUTYCZNA

Kapsutka twarda. Ge

Kapsutka 50 mg: Kapsutka w ro ze 2 o pomaranczowym wieczku i korpusie (czarny nadruk:
"ASKO001" i "50 mg"). Kapsutki z% dq biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZ@
4.1 Wskazania do stosowania %

Lek Kolbam jest wskazany do stosowania u memowla}t 11 mtodziezy w wieku od pierwszego
miesigca zycia do 18 lat oraz dorostych w leczeniu wrodzo / nieprawidlowos$ci syntezy
pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem 2 Wroksylazy sterolowej (w postaci
ksantomatozy mézgowo-§ciegnistej, ang. cerebrotendinous xanth tos1s, CTX), niedoborem
racemazy 2- (lub a-) metyloacylo-CoA (AMACR) lub medoborem 7 droksylazy cholesterolowe;j

(CYP7A1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania 6;\
O

Leczenie powinni rozpoczynac¢ i kontrolowac¢ do§wiadczeni lekarze, w tym pedla 8 siadajacy
doswiadczenie w leczeniu okre$lonych niedoborow.

Dawkowanie %

Zalecang dawka kwasu cholowego w leczeniu wrodzonych nieprawidtowosci syntezy plerwotny%
kwasow zotciowych jest 10—15 mg/kg mc. na dobe w postaci pojedynczej dawki dobowej lub w O /
dawkach podzielonych, zardéwno dla pacjentow dorostych, jak i dzieci. Dawke nalezy nastepnie O
stopniowo zwigkszac do osiggnigcia pozadanego dzialania, ale nie nalezy przekracza¢ maksymalne;j

dawki 15 mg/kg na dobe.

Jezeli obliczona dawka nie jest wielokrotnoscia 50, nalezy wybra¢ najblizsza dawke ponizej
maksymalnej dawki 15 mg/kg/dobg, pod warunkiem ze jest to dawka wystarczajgca do zmniejszenia
stezenia kwasoéw zotciowych w moczu. W przeciwnym razie nalezy wybrac nastepng wyzsza dawke.



Pacjentow nalezy kontrolowaé co 3 miesigce w pierwszym roku leczenia, co 6 miesigcy przez kolejne
trzy lata, a nastepnie raz w roku. W przypadku utrzymujgcego si¢ braku odpowiedzi na monoterapi¢
kwasem cholowym nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia, patrz punkt 4.4.

Podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé
stezenie kwasdéw zotciowych w surowicy i w moczu za pomocg odpowiednich technik analitycznych.
Nastgpnie nalezy okresli¢ stezenia syntetyzowanych nieprawidtowych metabolitow kwasu
zotciowego. Nalezy wybrac najnizsza dawke kwasu cholowego, ktora skutecznie obniza metabolity
,0 kwasu zotciowego do poziomu najblizszego zeru.
7 @acj entdw wczesniej leczonych innymi kwasami zétciowymi lub innymi produktami kwasu
wego nalezy doktadnie kontrolowa¢ w ten sam sposob podczas rozpoczynania leczenia

pr m leczniczym Kolbam. Dawke nalezy dostosowaé zgodnie z powyzszym opisem.

Nalezy t ontrolowac¢ parametry czynnos$ci watroby. Rownoczesne zwickszenie aktywnosci
gamma glu otransferazy (Gamma GT), aminotransferazy alaninowej (AlAT) i (lub) stgZenia
kwasow zotciowlysh w surowicy powyzej wartoéci prawidlowych moze §wiadczy¢ o przedawkowaniu.
w poczqtkowmek ie leczenia kwasem cholowym moze dojs$¢ do przemijajacego zwickszenia
aktywno$ci aminotr z, ale jesli aktywno$¢ Gamma GT nie jest zwiekszona i jesli stezenie
kwasow zotciowych w icy zmniejsza si¢ lub miesci w prawidlowym zakresie, nie wskazuje

to na konieczno$¢ zmniejszenta dawki.

Po okresie wdrazania leczenia naﬂ% ocenia¢ parametry kwasow zolciowych w surowicy i moczu (za
pomoca odpowiednich technik anaﬁx nych) i parametry czynno$ci watroby przynajmniej raz w roku
1 odpowiednio dostosowywac¢ dawke | W okresie szybkiego wzrostu, w przypadku
wspotistniejacych chorob i podczas ciazy’ifa)ezy przeprowadza¢ dodatkowe lub czgstsze badania

w celu kontrolowania leczenia (patrz punkt

Szczegblne grupy pacjentow %

X%
Pacjenci z hipertriglicerydemiq rodzinng Q N
U pacjentéw z nowo rozpoznang lub wystepujaca rodzinnigyrtriglicerydemiq wchlanianie kwasu
cholowego w jelicie moze zachodzi¢ w niewielkim stopniu. kwasu cholowego u pacjentow
z hipertriglicerydemig rodzinng nalezy ustali¢ i dostosowywac wagie koniecznosci, gdyz moze
okaza¢ sig¢, ze konieczna bedzie wyzsza dawka w celu zmniejszenia s@é’enia kwasow zotciowych
w moczu (patrz punkt 4.4). ’OO

Drzieci i mlodziez 6%\
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu cholowego u n Q%&odkéw w wieku
ponizej jednego miesigca. Nie ma dostepnych danych. )

| %
Osoby w podesztym wieku (od 65 lat) Q
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu cholowego u osob w podes%

wieku. Dane nie sg dostepne. O é
7>

Zaburzenia czynnosci nerek (@) /
Brak informacji dotyczacych pacjentow z niewydolnoscig nerek. Nalezy jednak doktadnie O
kontrolowac¢ tych pacjentdow i indywidualnie dostosowa¢ dawke kwasu cholowego.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

W momencie rozpoznania u pacjentéw z wrodzonymi nieprawidtowos$ciami metabolizmu kwasow
z6lciowych wystepuja zazwyczaj pewnego stopnia zaburzenia czynnosci watroby, ktore u wigkszos$ci
pacjentow ulegaja poprawie lub ustepuja pod wptywem leczenia. Dawke kwasu cholowego nalezy
dostosowa¢ indywidualnie.



Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania kwasu cholowego u pacjentow z wrodzonymi
nieprawidlowo$ciami metabolizmu kwasdéw zétciowych, u ktoérych wystepuja zaburzenia czynnos$ci
watroby niezwigzane z choroba podstawowa. Z powodu braku doswiadczenia klinicznego
dotyczgcego tych pacjentow nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie. Nalezy
doktadnie kontrolowa¢ pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby niezwigzanymi z choroba
podstawowa, leczonych kwasem cholowym.

Sposoéb podawania
Kwas cholowy nalezy przyjmowac w trakcie positku (patrz punkt 4.5), mniej wigcej o tej samej porze
,0 kazdego dnia, rano i (lub) wieczorem. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc woda.
ZAV przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafia potknaé kapsutki, kapsutke mozna otworzy¢,
%wartosc doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku. W celu uzyskania dodatkowych informacji

pa ’kat 6.6.

P/®:C1\wwskazama

NadwraZliW(§ *substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1. e
Ve

Jednoczesne stosowani%obarbitalu (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenfwdkl ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie kwasem cholowym naleZ§> erwac, jesli nieprawidtowa czynnos¢ komorek watrobowych,
okreslana za pomocg pomiaru czasu?@ mbinowego, nie ulega poprawie w ciaggu pierwszych

3 miesigcy leczenia kwasem cholowym inno dOjSC do jednoczesnego zmniejszania si¢
catkowitego stezenia kwasow zotciowych w

Jesli wystgpia wyrazne wskazniki ciezkiej mew@ 1n0501 watroby, leczenie nalezy przerwac
wczesnie;j.

Hipertriglicerydemia rodzinna
U pacjentéw z nowo rozpoznang lub wystgpujaca rodzmn ertriglicerydemig wchtanianie kwasu

cholowego w jelicie moze zachodzi¢ w niewielkim stopniu. ¢ kwasu cholowego u pacjentow z
hipertriglicerydemig rodzinng nalezy ustali¢ i dostosowac w razi iecznosci (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje?l%lkcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji kwasu cholowego z jedr?@snie stosowanymi
produktami leczniczymi lub pokarmem. Cé

Wykazano, ze fenobarbital zwigksza pule i obrot kwasu cholowego, tym samym antag@'zuj ac
oczekiwane dziatanie kwasu cholowego u pacjentow. W zwigzku z tym stosowanie fend@arbitalu
pacjentow leczonych kwasem cholowym jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). OC’)

Interakcje kwasu cholowego z innymi lekami dotycza gléwnie produktéw leczniczych, ktore zak@éja(
krazenie jelitowo-watrobowe kwasow zotciowych, takie jak srodki wiazace kwasy zotciowe —
cholestyramina, kolestypol lub kolesewelam. Wykazano, ze leki zoboj¢tniajgce zawierajace glin /(O
adsorbuja kwasy zotciowe in vitro i mogg zmniejszac st¢zenie kwasu cholowego w ten sam sposob,

co $rodki wiagzace kwas zolciowy. Jezeli stosowanie leku zawierajacego jedna z tych substancji jest
konieczne, musi on by¢ podawany w odstegpie co najmniej 5 godzin od podania kwasu cholowego.

Cyklosporyna zmienia wtasciwosci farmakokinetyczne kwasu zoélciowego poprzez hamowanie
wychwytu watrobowego 1 wydzielania watrobowo-zotciowego kwasoéw zotciowych oraz jego
wlasciwosci farmakodynamiczne poprzez hamowanie 7a-hydroksylazy cholesterolowej. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekéw. W przypadku, gdy konieczne jest podawanie



cyklosporyny, nalezy doktadnie kontrolowaé stezenie kwasdéw zotciowych w surowicy i w moczu oraz
odpowiednio dostosowa¢ dawke kwasu cholowego.

Estrogeny, doustne $rodki antykoncepcyjne i klofibrat (oraz prawdopodobnie inne substancje

obnizajace stezenie lipidow) zwigkszaja watrobowe wydzielanie cholesterolu i stymuluja powstawanie

kamieni zétciowych pochodzenia cholesterolowego, a zatem moga zmniejsza¢ skutecznos¢ kwasu

cholowego. Jednoczesne stosowanie wszelkich produktow leczniczych wywotujacych cholestazg

polekowa poprzez hamowanie aktywnosci transporterow moze zmniejszac¢ skutecznos¢ leczenia

kwasem cholowym. W takich przypadkach nalezy doktadnie kontrolowa¢ st¢zenie kwasu cholowego
/0 w surowicy/zotci oraz odpowiednio dostosowac jego dawke.

%’oceniono wptywu pokarmu na dostgpno$¢ biologiczna kwasu cholowego. Teoretycznie mozliwe
jes?‘({podanie z positkiem moze zwigksza¢ dostepnos¢ biologiczng kwasu cholowego i poprawic
jego tdle

yfnch. Zaleca si¢ przyjmowanie kwasu cholowego w trakcie positku (patrz punkt 4.2).
4.6 Wplﬁ% plodnosé, ciaze i laktacje

*

7
Cigza
Istnieje ograniczonai‘o’s S danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kwasu cholowego u kobiet
W cigzy. Zglaszano prz@i kobiet przyjmujacych kwas cholowy, ktérych ciaze konczyty si¢
urodzeniem zdrowych dzi&e
Ograniczone dane z badan na @erzqtach nie wykazujg bezposredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). MGzha rozwazy¢ stosowanie kwasu cholowego w okresie ciazy, jesli
lekarz uzna, ze korzysci dla pacjentk¥przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersig 0
Brak wystarczajacych danych dotyczacych p}@likania kwasu cholowego 1 jego metabolitow

do mleka ludzkiego. Na podstawie danych uzy ch u zwierzat stwierdzono przenikanie kwasu
cholowego do mleka (patrz punkt 5.3). W dawkaﬁﬁzniczych nie nalezy si¢ spodziewaé wptywu na
organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, po@)vaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na kwas
cholowy u kobiet karmigcych piersig jest minimalna (pa@ unkt 5.2). Kwas cholowy moze by¢
stosowany podczas karmienia piersia, jesli lekarz uzna, Zeé zyéci dla pacjentki przewyzszaja
potencjalne ryzyko. O

>

Plodnosé ?’
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu kwasu cholowego na p %se W dawkach
leczniczych produkt nie powinien mie¢ wplywu na ptodnos¢. O@

Q

e

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia poj azdéwa)’slugiwania
maszyn. Kwas cholowy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

pojazdow i obstugiwania maszyn. (o)

4.8 Dzialania niepozadane Oé )
o)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa /

Dziatania niepozadane u pacjentéw (zaréwno u dorostych, jak i dzieci) przyjmujacych kwas cholowy
zazwyczaj maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W tabeli ponizej wymieniono gidwne
obserwowane dziatania niepozadane. Zdarzenia te miaty charakter przejsciowy i zasadniczo nie
zaktocaly przebiegu leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W oparciu o dane z badan klinicznych dziatania niepozadane u pacjentéw (zarowno u dorostych, jak
i dzieci) przyjmujacych kwas cholowy przedstawione w tabeli ponizej, zazwyczaj majg nasilenie od
fagodnego do umiarkowanego.




Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow wedtug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz cze¢stos$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci odnotowane w literaturze rowniez przedstawiono w tabeli
ponizej.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw |Preferowany termin |Czesto$¢
MedDRA
O .| Zaburzenia ukiadu nerwowego Lagodna neuropatia Czesto
obwodowa
Zaburzenia zolgdka i jelit Biegunka Czesto
Nudnosci o tagodnym | Czgsto
nasileniu
Choroba refluksowa | Czgsto
o fagodnym nasileniu
Biegunka Czesto
o umiarkowanym
nasileniu
Refluksowe zapalenie |Czgsto
przetyku
Zaburzenia czynnosci watroby i drég | Zoétaczka Czesto
zotciowych Zwigkszenie Nieznana
aktywnosci
aminotransferaz
W SUrowicy
Kamica zo6tciowa Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | Zmiany skorne Czesto
Swiad Nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Zte samopoczucie Czesto
podania

. /(9
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Do dziatan niepozagdanych odnotowanych w literaturze nalezg $wiad i %aktywnoéci

aminotransferaz u jednego lub dwojki dzieci leczonych duzymi dawkami u cholowego. Jednak te
dziatania niepozadane ustapity po zmniejszeniu dawki. Wiadomo, ze przy nadiniernej dawce kwasu
cholowego wystegpuje biegunka. Q

Po dlugotrwalym leczeniu obserwowano kamice zotciowa. e@

O .
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych /®
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziefas
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowanja
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania O /‘O

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano incydenty przedawkowania z wystgpieniem objawow (lub nadmiernego dawkowania), w
tym przypadkowego przedawkowania. Objawy kliniczne ograniczaty si¢ do §wiadu i biegunki.

W badaniach laboratoryjnych wykazano zwiekszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy
(Gamma GT) i1 aminotransferaz oraz stezenia kwasow zotciowych w surowicy. Zmniejszenie dawki
doprowadzito do ustgpienia objawow klinicznych i normalizacji nieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych.


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

W przypadku przedawkowania nalezy dokladnie kontrolowac pacjenta i zastosowac leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

/0 Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chorob drog zétciowych i watroby, produkty
@waséw z6lciowych, kod ATC: AO5SAAO03

Mé%zm dziatania
Po po apiﬁ kwasu cholowego wystepuje ,,regulacja w dot” syntezy kwasow zotciowych i znaczny

spadek 1 wie catkowity zanik nieprawidtowych kwasow zotciowych. Réwnoczesnie z zanikiem
nieprawidio metabolitow kwasu zoélciowego postepuje stale zmniejszanie si¢ aktywnosSci
enzymow watrobdwych w osoczu do wartosci prawidtowych. Leczenie doustnym kwasem cholowym
pobudza przep dzielanie z6tci, hamuje wytwarzanie 1 gromadzenie si¢ hepatotoksycznych

1 cholestatycznych

orow kwasow zotciowych oraz utatwia wchtanianie thuszczu bez
toksycznych dziatan ni

zadanych podczas stosowania dawek leczniczych.

Rezultat dziatania farmakodynég}icznego
Wrodzone nieprawidtowosci syn@ spierwotnych kwasow zotciowych obejmuja dziedziczne wady
podstawowych enzymdow odpowie%néch za katalizowanie kluczowych reakcji syntezy kwasow

cholowego i chenodeoksycholowego. eraturze opisanych jest kilka wad enzymow. Do
najwazniejszych wad zalicza si¢ m.in.:
. Niedoboér 27-hydroksylazy sterolowej @g)staci CTX)
o Niedobér AMACR \)
e Niedobér CYPTAI 4

%
Leczenie egzogennym kwasem cholowym ma na celu Za@z‘epie fizjologicznych kwasow zotciowych
u pacjentow z wrodzonymi nieprawidtowosciami syntezy k ?w zotciowych. Kwas cholowy jest
jednym z pierwotnych kwasow zotciowych w organizmie, wa @Jj acych podstawowe funkcje
fizjologiczne. Celem zastgpienia brakujgcego kwasu cholowego J@przywr()cenie gtéwnych funkcji
tego kwasu zotciowego — transportu lipidow w postaci mieszanych i, aktywacji kolipazy oraz
trawienia i wchtaniania ttuszczéw, wchianiania witamin rozpuszczalny thuszczach oraz indukcji
przeptywu zokci, a tym samym zapobiegania cholestazie. 4y

e

Farmakodynamiczne dziatanie kwasu cholowego polega na hamowaniu zwrotny@ ntezy
toksycznych produktow czesciowej biosyntezy kwasow zotciowych, ktore powstajd@ wyniku
zablokowania prawidlowego szlaku syntezy kwasow zotciowych. Kwas cholowy ,,regﬁ‘j& w dot”
biosynteze kwasu zo6lciowego poprzez aktywacje receptora farnezoidylowego, ktory hamwje

transkrypcje¢ genu CYP7A1 kodujacego 7a-hydroksylaze cholesterolowa, enzymu ogranicz 20

synteze kwasu zotciowego. W kazdym z niedoborow pierwotnych kwaséw zdtciowych z powodov d
enzymow szlaku biosyntezy nieobecno$¢ pierwotnych kwaséw zotciowych prowadzi do cholesta25

i nickontrolowanego gromadzenia si¢ toksycznych prekursoréw kwasow zotciowych. Celem leczeniaQ) /
jest poprawa przeptywu zotci i wehtaniania thuszczow oraz przywrécenie fizjologicznego hamowania O
syntezy kwasow zotciowych na drodze sprzgzenia zwrotnego, co zmniejsza wytwarzanie toksycznych
prekursoréw kwasow zotciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W latach 1992-2009 przeprowadzono badanie CAC-91-10-10 (badanie patogenezy zaburzen watroby

u pacjentow z wrodzonymi nieprawidtowosciami metabolizmu kwasoéw zotciowych) w celu oceny
skuteczno$ci terapeutycznej i bezpieczenstwa stosowania kwasu cholowego u pacjentow ze
stwierdzonymi wrodzonymi nieprawidtowosciami metabolizmu kwasow zotciowych. Byto to



nierandomizowane badanie otwarte z udziatem jednej grupy leczenia. L.acznie w badaniu wzigto
udziat 85 pacjentow. W grupie 85 pacjentow u 52 stwierdzono zaburzenia syntezy pierwotnych
kwasow zolciowych, obejmujace 3 nastepujace pojedyncze wady enzymatyczne:

o niedobor 27-hydroksylazy sterolowej (w postaci CTX; n=5),

o niedobor AMACR (n=1),

. niedobor CYP7A1 (n=1).

Lacznie leczeniem kwasem cholowym objeto 79 pacjentow, z ktorych 49 miato wadg enzymu
,0 podstawowego.
/‘@adanie CAC-002-01 (otwarte, jednoosrodkowe, nierandomizowane badanie kontynuacyjne kwasu
owego w kapsulkach u pacjentow z wrodzonymi nieprawidtowo$ciami syntezy kwasow
70 v@ych) bylto kontynuacja badania CAC-91-10-10 i rozpoczeto si¢ 1 stycznia 2010 r. Badanie
zakonézytg sie 31 lipca 2016 r. Badanie to miato charakter nierandomizowanego badania otwartego z

udziatem ej grupy leczenia i obejmowato pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktérzy
poprzednio jmowali kwas cholowy w badaniu CAC-91-10-10 1 CAC-001-01, oraz pacjentow z
nowym rozpozifafiiem. W badaniu tym oceniono skutecznos¢ terapeutyczng i bezpieczenstwo

stosowania kwasu wwego u pacjentow ze stwierdzonymi wrodzonymi nieprawidtowosciami
metabolizmu kwasow zglciowych. Lacznie w badaniu klinicznym wzigto udziat 53 pacjentoéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej dawke kwasu cholowego. 22 (42%) pacjentéw nie otrzymywato
wczesniej leczenia t. otrzyné‘l pierwsza dawke kwasu cholowego w trakcie badania CAC-002-01.
Wisréd 53 leczonych pacjentd 1 (77%) stwierdzono zaburzenia syntezy pierwotnych kwasow
z0tciowych, w tym niedobor 27-5%3)ksylazy sterolowej (w postaci CTX; n=8) i niedobor AMACR

(n=1). S

We wszystkich badaniach pacjentom po% dawke 10-15 mg/kg/dobe.

Skutecznos$¢ leczenia wykazano na dwa sposobp
(a) leczenie kwasem cholowym prowadzi do wy czynnos$ci watroby, jak wykazaty
korzystniejsze wyniki testdw czynnosci watr
(b) dane uzyskane na podstawie spektrometrii masoWgz bombardowaniem szybkimi atomami
(FAB-MS) potwierdzity skutecznos¢ leczenia popr ykazanie, ze leczenie kwasem
cholowym doprowadzito do obnizenia stezenia niepra iéowych kwasow zotciowych w
moczu, ktére poczatkowo byly podstawg rozpoznania. (9

Sposrod wszystkich pacjentow leczonych w ramach badania CAC-9110%0) u 49 pacjentow
stwierdzono pojedyncza wade enzymatyczna. W grupie tej okoto jedna c'%vta pacjentow w chwili
rozpoznania byta w wieku do 6 miesigcy, a okoto jedna trzecia — w wieku 0(&9 36 miesigcy.
Pacjenci w tej podgrupie podjeli leczenie $rednio w wieku 3 lat, a minimalny i <gymalny wiek
wynosit odpowiednio 01 14 lat. ) O

7

W badaniu CAC-002-01 $redni wiek pacjentdéw w punkcie wyjsciowym wynosit 9,0 lat, Sakres
wiekowy wynosit od 0,1 do 35,6 lat. U pacjentow tych czesto wspotwystepowaty powazne by,
w tym zaburzenia czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, na ktdre leczenie zaburzen o)
dotyczacych kwasow zotciowych nie miato wplywu. é

Sposrod 49 pacjentow z pojedyncza wada enzymatyczna, leczonych w ramach badania CAC-91-10-1(§> /(O
1 uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa, u 42 pacjentdw wykonano przynajmniej jeden pomiar
zawarto$ci kwasow zotciowych w moczu przed leczeniem i po nim i testy czynno$ci watroby; pomiar
masy ciata i wzrostu, a wyniki wtaczono do pierwszorzedowej analizy skutecznosci.

Sposrod 52 pacjentow opisanych powyzej, leczonych w ramach badania CAC-91-10-10, w 17-letnim
okresie badawczym 6 zmarto, u 3 nie bylo dowodoéw na przyjmowanie leku, 4 zakonczyto udziat w
badaniu, 10 nie wzielo udziatlu w badaniach kontrolnych, a w przypadku 1 nie udalo si¢ odzyskac
danych.



Sposrod 41 pacjentow opisanych powyzej, leczonych w ramach badania CAC-002-01, 13 pacjentow
przerwalo leczenie: 8 z powodu dziatan niepozadanych, 1 z powodu braku/utraty skutecznosci, 1 nie
wziat udziatu w badaniach kontrolnych i 3 wycofato zgode.

W badaniu CAC-91-10-10 analiza skutecznosci wykazata, ze leczenie kwasem cholowym znacznie
poprawilo (tj. obnizyto) stezenie kwaséw zolciowych w moczu u pacjentow z jedng wada
enzymatyczng. Ogolna poprawe w odniesieniu do zawarto$ci nieprawidtowych kwasdéw zolciowych
w moczu zaobserwowano takze w poszczeg6lnych grupach podzielonych wedlug wystepujacej wady.
Wsrod pacjentéw z CTX (N=3) stezenie kwasow zotciowych w moczu w punkcie wyjsciowym byto
/0 prawidtowe u 1 pacjenta i podwyzszone u 2 pacjentow, podwyzszone u wszystkich pacjentow w
@nalizie najgorszych warto$ci od rozpoczecia leczenia i prawidtowe w analizie najlepszych wartosci
unktu wyjsciowego u wszystkich 3 pacjentow. Stezenie transaminaz w surowicy bylo ponizej
g6 anicy normy u 1 pacjenta i podwyzszone (>2 razy gorna granica normy) u 2 pacjentow w
punkc @'ciowym, podwyzszone u 2 pacjentow w analizie najgorszych wartosci od punktu

wyjscio ale ponizej gornej granicy normy dla wszystkich 3 pacjentoéw w analizie najlepszych
warto$ci o oczecia leczenia.
/0

Analiza skuteczn ykazata rowniez, ze leczenie kwasem cholowym znacznie poprawilo wartosci
AIAT i AspAT u paeé\’;lt pw podzielonych wedtug pojedynczych wad enzymatycznych. W odniesieniu
do rozpoznania podsta o poprawe wynikow AIAT i AspAT wykazano w poszczegdlnych
grupach podzielonych we wystepujacej wady.

W badaniu CAC-002-01, u wszy@' pacjentow z pojedyncza wada enzymatyczng ogdlnie, stezenie
kwasow zotciowych w moczu i tra inaz w surowicy nie ulegto istotnej zmianie od punktu
wyjsciowego do najgorszej wartosci o tu wyjSciowego. W analizie poréwnujacej wartosci w
punkcie wyjsciowym z najlepszymi wartdgCjami od punktu wyjsciowego dla kwasu zolciowego w
moczu obserwowano statystycznie istotne ztp@l z istotnym zmniejszeniem dla znacznych, istotnych
i nieznacznych nieprawidlowosci, jak rowniez \%;t w prawidlowym spektrum. Statystycznie istotne
poprawy obserwowano rowniez w analizach pord @gych warto$ci w punkcie wyjsciowym z
najlepszymi warto§ciami od punktu wyj éciov&{ego dla }Saminaz w surowicy. W wynikach wzrostu i
masy ciata obserwowano podobng poprawe. Srednie par ry bilirubiny catkowitej w analizie
porownujacej warto$ci wyjsciowe z najgorszymi wartoscia rozpoczgciu leczenia pozostawaly na
stalym poziomie, natomiast w analizie porownujacej wartosci )yciowe z najlepszymi warto$ciami
po rozpoczeciu leczenia obserwowano zmniejszenie. (9

Wisréd podgrupy pacjentow z CTX (n=8), 3 pacjentéw przeniosto si¢ z nia CAC-91-10-10

i przyjmowalo kwas cholowy na poczatku badania. 5 pozostatych pacjento@ aie otrzymywato
wczesniej leczenia. Stezenie kwasdéw zotciowych w moczu byto prawidtowe zystkich pacjentow
(100%) w punkcie wyjsciowym i w analizach najgorszych wartosci od punktu wig$ciowego i u
wigkszo$ci pacjentow (88%) w analizie najlepszych wartosci od punktu wyj$ciow 1 pacjenta
(12%) obserwowano niewielkie zwigkszenie stezenia kwasow zotciowych w moczu v%‘izie
najlepszych wartosci od punktu wyjsciowego. Stgzenie transaminaz w surowicy utrzymywatg sie
ponizej gornej granicy normy u wigkszosci pacjentow (71-100%) w punkcie wyjsciowym i&
wigkszo$ci pacjentow (86%) w analizie najgorszych wartosci od punktu wyjsciowego oraz o)

u wszystkich pacjentow (100%) w analizie najlepszych wartosci od punktu wyjsciowego. é A

Dzieci i mlodziez O/(O
Doswiadczenie kliniczne zglaszane w literaturze dotyczy populacji pacjentow z nieprawidtowosciami
syntezy pierwotnych kwasow zoétciowych 1 dotyczy gtownie niemowlat po ukonczeniu pierwszego
miesigca zycia, dzieci i mlodziezy.

Inne informacje
Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby
1 z powoddw etycznych nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu
leczniczego.



Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja i dziatanie farmakologiczne kwasow zotciowych, takich jak kwas cholowy, sa
ograniczone gtownie do krazenia jelitowo-watrobowego, obejmujacego jelito, zyle wrotng, watrobe
i drogi zo6lciowe.

/0 Kwas cholowy stosowany doustnie jest wchianiany na drodze dyfuzji biernej wzdtuz przewodu
okarmowego Po wchlonigciu egzogenny kwas cholowy dotacza do puli kwaséw zotciowych
\%(gamzmle i przechodzi wielokrotne cykle krazenia jelitowo-watrobowego. Kwas cholowy dociera
by zyta wrotng, w ktérej w umiarkowanym stopniu wigze si¢ z albuming. W watrobie kwas

cholo b}‘est wyodrebniony z krwi Zyty wrotnej za posrednictwem wielu mechanizmow, w tym
dyfuzji j 1 transporterow. W watrobie kwas cholowy jest amidowany z glicyng i (lub) tauryna
W proporcj ecyficznych gatunkowo do bardziej hydrofilnej, skoniugowanej postaci.
Skoniugowanéx’ s cholowy jest wydzielany do zdékci 1 kierowany do jelita cienkiego, gdzie wraz
z innymi sktadnikepis 76tci spetnia swoje gtowne funkcje trawienne. Skoniugowany kwas cholowy
jest wchianiany w jeléfe ¢tym przy udziale transporterow i kierowany ponownie do watroby, gdzie
rozpoczyna kolejny cy\%ienia jelitowo-watrobowego.

Nieskoniugowany kwas cholowsy, ktéry nie zostat wchtoniety w jelicie krgtym, przechodzi do jelita
grubego, gdzie moze ulec metab@z owi bakteryjnemu, gtéwnie dekoniugacji i 7-dehydroksylacji.
Zdekoniugowany kwas cholowy i deoksycholowy, produkt 7-dehydroksylacji, sa biernie
wchianianie w jelicie grubym i kierow% powrotem do watroby zyta wrotna, gdzie odbywa si¢
rekoniugacja. W ten sposob przewazajab@Wickszos¢ puli kwasow zotciowych zostaje zachowana

i wielokrotnie uczestniczy w cyklu w trakcie ,@Nienia. Niewchtoniety kwas cholowy jest wydalany
z katem w postaci niezmienionej lub po dehydr%lacji w drodze metabolizmu bakteryjnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie O/

Nie przeprowadzono formalnych przedklinicznych badan @ezpleczenstwem , jednakze dane
dostepne w literaturze nie wskazuja na zadne szczegolne zagrdzemja dla cztowieka w oparciu
o farmakologiczne badania bezpieczenstwa, badania toksycznos podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksy@ﬁego wptywu na reprodukcje.

Z ograniczonej liczby badan wynika, ze doustne stosowanie kwasu cholﬁQ przez okres do

26 tygodni w dawkach znacznie przekraczajacych dawke lecznicza byto dobtde golerowane u zwierzat
bez przypadkow $miertelnych, wplywu na masg ciala lub spozywanie pokarm(% z bez widocznych
istotnych zmian makroskopowych i mikroskopowych w watrobie. W badaniach da wielokrotnych
czesto zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi kwasu cholowego byty zmniejszenie @9 ciata,
biegunka i uszkodzenie watroby z podwyzszeniem aktywno$ci aminotransferaz, cho¢ uvxéa sig, ze sa
one powigzane z efektami farmakologicznymi metabolizmu kwasu zétciowego. W badania wek
wielokrotnych, w ktérych kwas cholowy byt podawany jednoczesnie z cholesterolem, zglaszaito lo)
zwigkszenie masy watroby i kamice zotciows. )
U szczurow po 30 dniach podawania kwasu cholowego w dawkach przekraczajacych dawke /(O
terapeutyczng okoto czterokrotnie odnotowano nieznaczne zwigkszenie cisnienia krwi, w zwigzku

z reakcja wazokonstrykcyjng na noradrenaling, wraz ze zmniejszonym stezeniem aldosteronu

i zwigkszonym stezeniem kortykosteronu, jednak nie zaobserwowano niepozadanych objawdow
klinicznych.

Kwas cholowy nie ma dzialania mutagennego, jednak wykazano, ze jednoczesne podanie kwasu
cholowego ze znanymi substancjami rakotworczymi prowadzito do czestszego formowania sie
nowotworéw w poréwnaniu ze stosowaniem wylacznie znanej substancji rakotworczej. Doprowadzito
to do identyfikacji kwasu cholowego jako stymulatora wzrostu nowotworu i stwierdzenia, ze
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przyczynia si¢ do tego nadprodukcja komoérek nabtonka gruczotowego jelita grubego w obecnos$ci
wtornych kwasoéw zotciowych.

Dozylne podanie pojedynczej dawki kwasu cholowego cigzarnym owcom w poznej cigzy wykazato,
ze ogblnoustrojowe narazenie na kwas cholowy u ptodu nie ma wplywu ani na matke, ani na ptéd

z wyjatkiem zwigkszenia liczby przedwczesnych porodow. Istotnos¢ danych z badan na zwierzetach
w zakresie bezpieczenstwa stosowania kwasu cholowego jest niepewna z powodu stwierdzonej
wysokiej zmiennos$ci migdzygatunkowej homeostazy kwasow zotciowych. Alkohole zotciowe i kwasy
zotciowe obecne w z6tci wykazuja silng miedzygatunkowg zmienno$¢ strukturalng.

o
Z

O«Oé/ DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 éjkaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ @%ulkl

Krzemionkowa<eluloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynit }

Otoczka kapsutki 50 m

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172) & é

Tusz do nadruku )
Szelak szkliwiony (E904) OO

Glikol propylenowy (E1520)

Stezony roztwor amoniaku (E527) O e
Potasu wodorotlenek (E525) @
Zelaza tlenek czarny (E172) (@) /@

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Q O
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata Q
Po otwarciu butelki nalezy zuzy¢ produkt leczniczy w ciggu 3 miesigcy. <>®

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania Q

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. /o)
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem. é/‘

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania O/(O
Butelka 185 ml z biatego HDPE uszczelniona 38 mm zamknigciem z zabezpieczeniem przed dzieé¢mi,
sktadajacym si¢ ze ztobionej zakretki z HDPE i ostonki uszczelki wewngtrznej (karton, wosk i folia
aluminiowa).

Wielko$¢ opakowania: 90 kapsutek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
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W przypadku niemowlat 1 dzieci, ktore nie potrafig potkna¢ kapsutki, kapsutke mozna otworzy¢,

a zawartos¢ doda¢ do jedzenia. W przypadku niemowlat zawarto$s¢ mozna doda¢ do mieszanki dla
niemowlat, odciggnietego pokarmu naturalnego lub przecieru owocowego, a w przypadku dzieci
ponizej 6 lat zawartos¢ mozna doda¢ do migkkiego pokarmu, takiego jak thuczone ziemniaki lub
przecier jabtkowy. Mieszaning nalezy spozy¢ natychmiast po przygotowaniu. Dodanie zawarto$ci
kapsutki do jedzenia ma na celu ukrycie nieprzyjemnego smaku, ktory jest spowodowany otwarciem
kapsutek, jednakze nie ma dostepnych danych na temat kompatybilno$ci ani akceptowalno$ci smaku.
Zawarto$¢ kapsutki bedzie widoczna w mleku lub jedzeniu w postaci drobnych granulek.

/0 Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
@)kalnymi przepisami.

7. 'f‘{QDMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
D(@é;SZCZENIE DO OBROTU

Retrophin Eurogg L imited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Irlandia e

44

8. NUMER POZWO IA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/895/001 P N
Q
9. DATA WYDANIA PIERWSZEQ@POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOELENIA

20 listopada 2015 e@O

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOV\/ﬁ MIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNIC 0]

<{DD miesiagc RRRR}> 0(9
(0)
Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na strﬁgéi»ntemetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu. e
Q
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

/0/‘ Kolbam 250 mg kapsutki twarde.

%

2. O,ﬁ}(LAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ka&!,ka twarda zawiera 250 mg kwasu cholowego.

\)

Pelny wykaz s%nql pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARW%EUTYCZNA

Kapsutka twarda. %
Kapsutka 250 mg: Kapsutka w rozmh#dpze 0 o bialym wieczku i biatym korpusie (czarny nadruk:
"ASK002" i "250 mg"). Kapsutki zawi% bialy proszek.

(@)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNQ e
4.1 Wskazania do stosowania O/@

Lek Kolbam jest wskazany do stosowania u niemowlat, d% mtodziezy w wieku od pierwszego
miesigca zycia do 18 lat oraz dorostych w leczeniu wrodzonych peprawidtowosci syntezy
pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem 27-h @ksylazy sterolowej (w postaci
ksantomatozy mézgowo-§ciegnistej, ang. cerebrotendinous xanthom:@ﬁs, CTX), niedoborem
racemazy 2- (lub a-) metyloacylo-CoA (AMACR) lub niedoborem 7o oksylazy cholesterolowe;j

O
e
@

Leczenie powinni rozpoczynac¢ i kontrolowac¢ doswiadczeni lekarze, w tym pediatrzy @dhdaj acy
doswiadczenie w leczeniu okreslonych niedoborow. O’

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie O é
Zalecang dawka kwasu cholowego w leczeniu wrodzonych nieprawidlowosci syntezy pierwotnych %
kwasow zotciowych jest 10—15 mg/kg mc. na dobe w postaci pojedynczej dawki dobowej lub w /(O
dawkach podzielonych, zardéwno dla pacjentow dorostych, jak i dzieci. Dawke nalezy nastepnie

stopniowo zwigksza¢ do osiagniecia pozadanego dziatania, ale nie nalezy przekracza¢ maksymalnej

dawki 15 mg/kg na dobe.

Jezeli obliczona dawka nie jest wielokrotnoscia 50, nalezy wybra¢ najblizsza dawke ponizej

maksymalnej dawki 15 mg/kg/dobg, pod warunkiem ze jest to dawka wystarczajgca do zmniejszenia
stezenia kwasow zotciowych w moczu. W przeciwnym razie nalezy wybrac nastepng wyzsza dawke.
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Pacjentow nalezy kontrolowaé co 3 miesigce w pierwszym roku leczenia, co 6 miesigcy przez kolejne
trzy lata, a nastepnie raz w roku. W przypadku utrzymujacego si¢ braku odpowiedzi na monoterapi¢
kwasem cholowym nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia, patrz punkt 4.4.

Podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé
stezenie kwasdéw zotciowych w surowicy i w moczu za pomocg odpowiednich technik analitycznych.
Nastgpnie nalezy okresli¢ stezenia syntetyzowanych nieprawidtowych metabolitow kwasu
zotciowego. Nalezy wybrac najnizsza dawke kwasu cholowego, ktora skutecznie obniza metabolity
,0 kwasu zotciowego do poziomu najblizszego zeru.
7 @acj entdw wczesniej leczonych innymi kwasami zétciowymi lub innymi produktami kwasu
wego nalezy doktadnie kontrolowa¢ w ten sam sposob podczas rozpoczynania leczenia

pr m leczniczym Kolbam. Dawke nalezy dostosowaé zgodnie z powyzszym opisem.

Nalezy t ontrolowac¢ parametry czynnos$ci watroby. Rownoczesne zwickszenie aktywnosci
gamma glu otransferazy (Gamma GT), aminotransferazy alaninowej (AlAT) i (lub) stgZenia
kwasow zotciowlysh w surowicy powyzej wartoéci prawidlowych moze §wiadczy¢ o przedawkowaniu.
w poczqtkowmek ie leczenia kwasem cholowym moze dojs$¢ do przemijajacego zwickszenia
aktywno$ci aminotr z, ale jesli aktywno$¢ Gamma GT nie jest zwiekszona i jesli stezenie
kwasow zotciowych w icy zmniejsza si¢ lub miesci w prawidlowym zakresie, nie wskazuje

to na konieczno$¢ zmniejszenta dawki.

Po okresie wdrazania leczenia naﬂ% ocenia¢ parametry kwasow zolciowych w surowicy i moczu (za
pomoca odpowiednich technik anaﬁx nych) i parametry czynno$ci watroby przynajmniej raz w roku
1 odpowiednio dostosowywa¢ dawke | W okresie szybkiego wzrostu, w przypadku
wspotistniejacych chorob i podczas ciazy’ifa)ezy przeprowadza¢ dodatkowe lub czgstsze badania

w celu kontrolowania leczenia (patrz punkt

Szczegblne grupy pacjentow %

X%
Pacjenci z hipertriglicerydemiq rodzinng Q N
U pacjentéw z nowo rozpoznang lub wystepujaca rodzinnigyrtriglicerydemiq wchlanianie kwasu
cholowego w jelicie moze zachodzi¢ w niewielkim stopniu. kwasu cholowego u pacjentow
z hipertriglicerydemig rodzinng nalezy ustali¢ i dostosowywac wagie koniecznosci, gdyz moze
okaza¢ sig¢, ze konieczna bedzie wyzsza dawka w celu zmniejszenia s@é’enia kwasow zotciowych
w moczu (patrz punkt 4.4). ’OO

Drzieci i mlodziez 6%\
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu cholowego u n Q%&odkéw w wieku
ponizej jednego miesigca. Nie ma dostepnych danych. )

| %
Osoby w podesztym wieku (od 65 lat) Q
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu cholowego u osob w podes%

wieku. Dane nie sg dostepne. O é
7>

Zaburzenia czynnosci nerek (@) /
Brak informacji dotyczacych pacjentow z niewydolnoscig nerek. Nalezy jednak doktadnie O
kontrolowac¢ tych pacjentdow i indywidualnie dostosowa¢ dawke kwasu cholowego.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

W momencie rozpoznania u pacjentéw z wrodzonymi nieprawidtowos$ciami metabolizmu kwasow
z6lciowych wystepuja zazwyczaj pewnego stopnia zaburzenia czynnos$ci watroby, ktore u wigkszos$ci
pacjentow ulegaja poprawie lub ustepuja pod wptywem leczenia. Dawke kwasu cholowego nalezy
dostosowa¢ indywidualnie.
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Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania kwasu cholowego u pacjentow z wrodzonymi
nieprawidlowo$ciami metabolizmu kwasdéw zétciowych, u ktoérych wystepuja zaburzenia czynnos$ci
watroby niezwigzane z choroba podstawowa. Z powodu braku doswiadczenia klinicznego
dotyczgcego tych pacjentow nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie. Nalezy
doktadnie kontrolowa¢ pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby niezwigzanymi z choroba
podstawowa, leczonych kwasem cholowym.

Sposoéb podawania
Kwas cholowy nalezy przyjmowac w trakcie positku (patrz punkt 4.5), mniej wigcej o tej samej porze
,0 kazdego dnia, rano i (lub) wieczorem. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc woda.
ZAV przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafia potknaé kapsutki, kapsutke¢ mozna otworzy¢,
%wartos’é doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku. W celu uzyskania dodatkowych informacji

paﬁ'ﬁ(nkt 6.6.

4.3 P/®:iwwskazania

NadwraZliwc%a‘substanch czynnag lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1. g

Jednoczesne stosowani%obarbitalu (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzeienﬁwdki ostroznosci dotyczace stosowania

*
Leczenie kwasem cholowym nal% erwac, jesli nieprawidtowa czynnos¢ komorek watrobowych,
okreslana za pomocg pomiaru czasu?z@ mbinowego, nie ulega poprawie w ciggu pierwszych

3 miesigcy leczenia kwasem cholowym inno dojs$¢ do jednoczesnego zmniejszania si¢
catkowitego stezenia kwasow zotciowych W mpgczu.

Jesli wystgpia wyrazne wskazniki ciezkiej mew@‘&lnoéci watroby, leczenie nalezy przerwaé

wczesniej. @
o - o)
Hipertriglicerydemia rodzinna o
U pacjentéw z nowo rozpoznang lub wystepujaca rodzinnieAupertriglicerydemig wchtanianie kwasu

cholowego w jelicie moze zachodzi¢ w niewielkim stopniu. ¢ kwasu cholowego u pacjentow z
hipertriglicerydemig rodzinng nalezy ustali¢ i dostosowaé w razi iecznosci (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje?l%lkcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji kwasu cholowego z jedr?@;@nie stosowanymi
produktami leczniczymi lub pokarmem. Cé

Wykazano, ze fenobarbital zwigksza pule i obrot kwasu cholowego, tym samym antag@'zuj ac
oczekiwane dziatanie kwasu cholowego u pacjentow. W zwigzku z tym stosowanie fenéifarbitalu u
pacjentow leczonych kwasem cholowym jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). OC’)

Interakcje kwasu cholowego z innymi lekami dotycza gldwnie produktow leczniczych, ktore zak@éjq
krazenie jelitowo-watrobowe kwasow zotciowych, takie jak srodki wiazace kwasy zotciowe —
cholestyramina, kolestypol lub kolesewelam. Wykazano, ze leki zoboj¢tniajagce zawierajace glin /(O
adsorbuja kwasy zotciowe in vitro i moga zmniejszac stgzenie kwasu cholowego w ten sam sposob, co
srodki wigzace kwas zotciowy. Jezeli stosowanie leku zawierajacego jedna z tych substancji jest
konieczne, musi on by¢ podawany w odstgpie co najmniej 5 godzin od podania kwasu cholowego.

Cyklosporyna zmienia wtasciwosci farmakokinetyczne kwasu zoétciowego poprzez hamowanie
wychwytu watrobowego 1 wydzielania watrobowo-zotciowego kwasoéw zotciowych oraz jego
wlasciwosci farmakodynamiczne poprzez hamowanie 7a-hydroksylazy cholesterolowej. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow. W przypadku, gdy konieczne jest podawanie
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cyklosporyny, nalezy doktadnie kontrolowaé stezenie kwasdéw zotciowych w surowicy i w moczu oraz
odpowiednio dostosowa¢ dawke kwasu cholowego.

Estrogeny, doustne $rodki antykoncepcyjne i klofibrat (oraz prawdopodobnie inne substancje

obnizajace stezenie lipidow) zwigkszaja watrobowe wydzielanie cholesterolu i stymuluja powstawanie

kamieni zétciowych pochodzenia cholesterolowego, a zatem moga zmniejsza¢ skutecznos¢ kwasu

cholowego. Jednoczesne stosowanie wszelkich produktow leczniczych wywotujacych cholestazg

polekowa poprzez hamowanie aktywnosci transporterow moze zmniejszac¢ skutecznos¢ leczenia

kwasem cholowym. W takich przypadkach nalezy doktadnie kontrolowac¢ st¢zenie kwasu cholowego
/0 w surowicy/zotci oraz odpowiednio dostosowac jego dawke.

%’oceniono wptywu pokarmu na dostgpno$¢ biologiczna kwasu cholowego. Teoretycznie mozliwe
jes?‘({podanie z positkiem moze zwigksza¢ dostepnos¢ biologiczng kwasu cholowego i poprawic
jego tdle

yfnch. Zaleca si¢ przyjmowanie kwasu cholowego w trakcie positku (patrz punkt 4.2).
4.6 Wplﬁ% plodnosé, ciaze i laktacje

*

7
Cigza
Istnieje ograniczonai‘o’s S danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kwasu cholowego u kobiet
W cigzy. Zglaszano prz@i kobiet przyjmujacych kwas cholowy, ktérych ciaze konczyty si¢
urodzeniem zdrowych dzi&e
Ograniczone dane z badan na fzi‘erzc;tach nie wykazujg bezposredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). MGzha rozwazy¢ stosowanie kwasu cholowego w okresie ciazy, jesli
lekarz uzna, ze korzysci dla pacjentk¥przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersig 0
Brak wystarczajacych danych dotyczacych p;@likania kwasu cholowego 1 jego metabolitow

do mleka ludzkiego. Na podstawie danych uzy ch u zwierzat stwierdzono przenikanie kwasu
cholowego do mleka (patrz punkt 5.3). W dawkaﬁﬂzniczych nie nalezy si¢ spodziewa¢ wptywu na
organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, po@)vaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na kwas
cholowy u kobiet karmigcych piersig jest minimalna (pa@ unkt 5.2). Kwas cholowy moze by¢
stosowany podczas karmienia piersia, jesli lekarz uzna, Zeé zysci dla pacjentki przewyzszaja
potencjalne ryzyko. O

>

Plodnosé ?’
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu kwasu cholowego na p %se W dawkach
leczniczych produkt nie powinien mie¢ wplywu na ptodnos¢. O@

Q

e

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia poj azdéwa)’slugiwania
maszyn. Kwas cholowy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

pojazdow i obstugiwania maszyn. (o)

4.8 Dzialania niepozadane Oé )
o)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa /

Dziatania niepozadane u pacjentéw (zaréwno u dorostych, jak i dzieci) przyjmujacych kwas cholowy
zazwyczaj maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W tabeli ponizej wymieniono gidwne
obserwowane dziatania niepozadane. Zdarzenia te miaty charakter przejsciowy i zasadniczo nie
zaktocaly przebiegu leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W oparciu o dane z badan klinicznych dziatania niepozadane u pacjentéw (zarowno u dorostych, jak
i dzieci) przyjmujacych kwas cholowy przedstawione w tabeli ponizej, zazwyczaj majg nasilenie od
fagodnego do umiarkowanego.
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Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow wedtug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz cze¢stos$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci odnotowane w literaturze rdwniez przedstawiono w tabeli
ponizej.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw |Preferowany termin |Czesto$¢
MedDRA
O .| Zaburzenia ukiadu nerwowego Lagodna neuropatia Czesto
obwodowa
Zaburzenia zolgdka i jelit Biegunka Czesto
Nudnosci o tagodnym | Czgsto
nasileniu
Choroba refluksowa | Czgsto
o fagodnym nasileniu
Biegunka Czesto
o umiarkowanym
nasileniu
Refluksowe zapalenie |Czgsto
przetyku
Zaburzenia czynnosci watroby i drég | Zoétaczka Czesto
zotciowych Zwigkszenie Nieznana
aktywnosci
aminotransferaz
W SUrowicy
Kamica zo6tciowa Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | Zmiany skorne Czesto
Swiad Nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Zte samopoczucie Czesto
podania

. /(9
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Do dziatan niepozagdanych odnotowanych w literaturze nalezg $wiad i %aktywnoéci

aminotransferaz u jednego lub dwojki dzieci leczonych duzymi dawkami u cholowego. Jednak te
dziatania niepozadane ustapity po zmniejszeniu dawki. Wiadomo, ze przy nadiniernej dawce kwasu
cholowego wystegpuje biegunka. Q

Po dlugotrwalym leczeniu obserwowano kamice zotciowa. e@

O .
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych /®
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziefas
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowanja
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania O /‘O

wymienionego w zalaczniku V.
4.9 Przedawkowanie

Zglaszano incydenty przedawkowania z wystgpieniem objawow (lub nadmiernego dawkowania), w
tym przypadkowego przedawkowania. Objawy kliniczne ograniczaty si¢ do §wiadu i biegunki.

W badaniach laboratoryjnych wykazano zwiekszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy
(Gamma GT) i1 aminotransferaz oraz stezenia kwasow zotciowych w surowicy. Zmniejszenie dawki
doprowadzito do ustgpienia objawow klinicznych i normalizacji nieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych.
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W przypadku przedawkowania nalezy dokladnie kontrolowac pacjenta i zastosowac leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

/0 Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chorob drog zélciowych i watroby, produkty
@waséw z6lciowych, kod ATC: AO5SAAO03

Mé%zm dziatania
Po po apiﬁ kwasu cholowego wystepuje ,,regulacja w dot” syntezy kwasow zotciowych i znaczny

spadek 1 wie catkowity zanik nieprawidtowych kwasow zotciowych. Réwnoczesnie z zanikiem
nieprawidio metabolitow kwasu zoélciowego postepuje stale zmniejszanie si¢ aktywnosSci
enzymow watrobéwych w osoczu do wartosci prawidtowych. Leczenie doustnym kwasem cholowym
pobudza przep dzielanie z6tci, hamuje wytwarzanie 1 gromadzenie si¢ hepatotoksycznych

1 cholestatycznych

orow kwasow zotciowych oraz utatwia wchtanianie thuszczu bez
toksycznych dziatan ni

zadanych podczas stosowania dawek leczniczych.

Rezultat dziatania farmakodynég}icznego
Wrodzone nieprawidtowosci syn@ spierwotnych kwasow zotciowych obejmuja dziedziczne wady
podstawowych enzymdow odpowie%néch za katalizowanie kluczowych reakcji syntezy kwasow

cholowego i chenodeoksycholowego. eraturze opisanych jest kilka wad enzymow. Do
najwazniejszych wad zalicza si¢ m.in.:
. Niedoboér 27-hydroksylazy sterolowej @6ostaci CTX)
o Niedobér AMACR \)
e Niedobér CYPTAI 4

%
Leczenie egzogennym kwasem cholowym ma na celu Za@z‘epie fizjologicznych kwasow zotciowych
u pacjentow z wrodzonymi nieprawidtowosciami syntezy k ?ﬁw zotciowych. Kwas cholowy jest
jednym z pierwotnych kwasow zotciowych w organizmie, wa @Jj acych podstawowe funkcje
fizjologiczne. Celem zastgpienia brakujgcego kwasu cholowego J@przywrécenie gtéwnych funkcji
tego kwasu zotciowego — transportu lipidow w postaci mieszanych i, aktywacji kolipazy oraz
trawienia i wchtaniania ttuszczéw, wchianiania witamin rozpuszczalny thuszczach oraz indukcji
przeplywu zotci, a tym samym zapobiegania cholestazie. 4y

e

Farmakodynamiczne dziatanie kwasu cholowego polega na hamowaniu zwrotny@ ntezy
toksycznych produktow czesciowej biosyntezy kwasow zotciowych, ktore powstajd@ wyniku
zablokowania prawidlowego szlaku syntezy kwasow zotciowych. Kwas cholowy ,,regﬁ‘j& w dot”
biosynteze kwasu zo6lciowego poprzez aktywacje receptora farnezoidylowego, ktory hamwje

transkrypcje¢ genu CYP7A1 kodujacego 7a-hydroksylaze cholesterolowa, enzymu ogranicz 20

synteze kwasu zotciowego. W kazdym z niedoborow pierwotnych kwaséw zdtciowych z powodov d
enzymow szlaku biosyntezy nieobecno$¢ pierwotnych kwaséw zotciowych prowadzi do cholesta25

i nickontrolowanego gromadzenia si¢ toksycznych prekursoréw kwasow zotciowych. Celem leczeniaQ) /
jest poprawa przeptywu zotci i wehtaniania thuszczoéw oraz przywrocenie fizjologicznego hamowania O
syntezy kwasow zotciowych na drodze sprzgzenia zwrotnego, co zmniejsza wytwarzanie toksycznych
prekursoréw kwasow zotciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W latach 1992-2009 przeprowadzono badanie CAC-91-10-10 (badanie patogenezy zaburzen watroby

u pacjentow z wrodzonymi nieprawidtowosciami metabolizmu kwasoéw zotciowych) w celu oceny
skuteczno$ci terapeutycznej i bezpieczenstwa stosowania kwasu cholowego u pacjentow ze
stwierdzonymi wrodzonymi nieprawidtowosciami metabolizmu kwasow zotciowych. Byto to
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nierandomizowane badanie otwarte z udziatem jednej grupy leczenia. L.acznie w badaniu wzigto
udziat 85 pacjentow. W grupie 85 pacjentow u 52 stwierdzono zaburzenia syntezy pierwotnych
kwasow zolciowych, obejmujace 3 nastepujace pojedyncze wady enzymatyczne:

o niedobor 27-hydroksylazy sterolowej (w postaci CTX; n=5),

o niedobor AMACR (n=1),

. niedobor CYP7A1 (n=1).

Lacznie leczeniem kwasem cholowym objeto 79 pacjentow, z ktorych 49 miato wadg enzymu
,0 podstawowego.
/‘@adanie CAC-002-01 (otwarte, jednoosrodkowe, nierandomizowane badanie kontynuacyjne kwasu
owego w kapsulkach u pacjentow z wrodzonymi nieprawidtowo$ciami syntezy kwasow
70 v@ych) bylto kontynuacja badania CAC-91-10-10 i rozpoczeto si¢ 1 stycznia 2010 r. Badanie
zakonézytg sie 31 lipca 2016 r. Badanie to miato charakter nierandomizowanego badania otwartego z

udziatem ej grupy leczenia i obejmowato pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktérzy
poprzednio jmowali kwas cholowy w badaniu CAC-91-10-10 1 CAC-001-01, oraz pacjentow z
nowym rozpozifafiiem. W badaniu tym oceniono skutecznos¢ terapeutyczng i bezpieczenstwo

stosowania kwasu wwego u pacjentow ze stwierdzonymi wrodzonymi nieprawidtowosciami
metabolizmu kwasow zglciowych. Lacznie w badaniu klinicznym wzigto udziat 53 pacjentoéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej dawke kwasu cholowego. 22 (42%) pacjentéw nie otrzymywato
wczesniej leczenia t. otrzyné‘l pierwsza dawke kwasu cholowego w trakcie badania CAC-002-01.
Wisréd 53 leczonych pacjentd 1 (77%) stwierdzono zaburzenia syntezy pierwotnych kwasow
z0tciowych, w tym niedobor 27-5%3)ksylazy sterolowej (w postaci CTX; n=8) i niedobor AMACR

(n=1). S

We wszystkich badaniach pacjentom po"g@ dawke 10-15 mg/kg/dobe.

Skutecznos$¢ leczenia wykazano na dwa sposobp
(a) leczenie kwasem cholowym prowadzi do wy czynnos$ci watroby, jak wykazaty
korzystniejsze wyniki testdw czynnosci watr
(b) dane uzyskane na podstawie spektrometrii masoWgz bombardowaniem szybkimi atomami
(FAB-MS) potwierdzity skutecznos¢ leczenia popr ykazanie, ze leczenie kwasem
cholowym doprowadzito do obnizenia stezenia niepra iéowych kwasow zotciowych w
moczu, ktére poczatkowo byly podstawg rozpoznania. (9

Sposrod wszystkich pacjentow leczonych w ramach badania CAC-9110%0 u 49 pacjentow
stwierdzono pojedyncza wade enzymatyczna. W grupie tej okoto jedna c'%vta pacjentow w chwili
rozpoznania byta w wieku do 6 miesigcy, a okoto jedna trzecia — w wieku 0(&9 36 miesiecy.
Pacjenci w tej podgrupie podjeli leczenie Srednio w wieku 3 lat, a minimalny i <Symalny wiek
wynosit odpowiednio 01 14 lat. ) O

7

W badaniu CAC-002-01 $redni wiek pacjentéw w punkcie wyjsciowym wynosit 9,0 lat, Sakres
wiekowy wynosit od 0,1 do 35,6 lat. U pacjentow tych czesto wspotwystepowaty powazne by,
w tym zaburzenia czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, na ktdre leczenie zaburzen o)
dotyczacych kwasow zotciowych nie miato wplywu. é

Sposrod 49 pacjentow z pojedyncza wada enzymatyczna, leczonych w ramach badania CAC-91-10-1(§> /(O
1 uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa, u 42 pacjentdow wykonano przynajmniej jeden pomiar
zawarto$ci kwasow zotciowych w moczu przed leczeniem i po nim i testy czynno$ci watroby; pomiar
masy ciala i wzrostu, a wyniki wtaczono do pierwszorzgdowej analizy skutecznosci.

Sposrod 52 pacjentow opisanych powyzej, leczonych w ramach badania CAC-91-10-10, w 17-letnim
okresie badawczym 6 zmarto, u 3 nie bylo dowodéw na przyjmowanie leku, 4 zakonczyto udziat w
badaniu, 10 nie wzielo udziatlu w badaniach kontrolnych, a w przypadku 1 nie udalo si¢ odzyskac
danych.
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Sposrod 41 pacjentow opisanych powyzej, leczonych w ramach badania CAC-002-01, 13 pacjentow
przerwalo leczenie: 8 z powodu dziatan niepozadanych, 1 z powodu braku/utraty skutecznosci, 1 nie
wziat udziatu w badaniach kontrolnych i 3 wycofato zgode.

W badaniu CAC-91-10-10 analiza skutecznosci wykazata, ze leczenie kwasem cholowym znacznie
poprawilo (tj. obnizyto) stezenie kwaséw zolciowych w moczu u pacjentow z jedng wada
enzymatyczng. Ogolna poprawe w odniesieniu do zawartosci nieprawidtowych kwasdéw zoélciowych
w moczu zaobserwowano takze w poszczegélnych grupach podzielonych wedlug wystepujacej wady.
Wsrod pacjentéw z CTX (N=3) stezenie kwasow zotciowych w moczu w punkcie wyjsciowym byto
/0 prawidtowe u 1 pacjenta i podwyzszone u 2 pacjentow, podwyzszone u wszystkich pacjentow w
@nalizie najgorszych warto$ci od rozpoczecia leczenia i prawidtowe w analizie najlepszych wartosci
unktu wyjsciowego u wszystkich 3 pacjentow. Stezenie transaminaz w surowicy bylo ponizej
g6 anicy normy u 1 pacjenta i podwyzszone (>2 razy gorna granica normy) u 2 pacjentow w
punkc @'ciowym, podwyzszone u 2 pacjentow w analizie najgorszych wartosci od punktu

wyjscio ale ponizej gornej granicy normy dla wszystkich 3 pacjentow w analizie najlepszych
warto$ci o oczecia leczenia.
/0

Analiza skuteczn kazata rowniez, ze leczenie kwasem cholowym znacznie poprawito warto$ci
AIAT i AspAT u paczély ow podzielonych wedtug pojedynczych wad enzymatycznych. W odniesieniu
do rozpoznania podsta o poprawe wynikow AIAT i AspAT wykazano w poszczegdlnych
grupach podzielonych we wystepujacej wady.

W badaniu CAC-002-01, u wszy@' pacjentow z pojedyncza wada enzymatyczng ogdlnie, stezenie
kwasow zotciowych w moczu i tra inaz w surowicy nie ulegto istotnej zmianie od punktu
wyjsciowego do najgorszej wartosci o tu wyjsciowego. W analizie poréwnujacej wartosci w
punkcie wyjsciowym z najlepszymi warté{Cjami od punktu wyjsciowego dla kwasu zotciowego w
moczu obserwowano statystycznie istotne Zm@l z istotnym zmniejszeniem dla znacznych, istotnych
1 nieznacznych nieprawidtlowosci, jak rowniez \%;t w prawidlowym spektrum. Statystycznie istotne
poprawy obserwowano rowniez w analizach por6 @gych warto$ci w punkcie wyjsciowym z
najlepszymi warto§ciami od punktu wyj éciowego dla )Saminaz w surowicy. W wynikach wzrostu i
masy ciata obserwowano podobng poprawe. Srednie par ry bilirubiny catkowitej w analizie
poréownujacej warto$ci wyjsciowe z najgorszymi wartoscia rozpoczgciu leczenia pozostawaly na
stalym poziomie, natomiast w analizie porownujacej wartosci )ﬁciowe z najlepszymi warto$ciami
po rozpoczgciu leczenia obserwowano zmniejszenie. (9

Wsréd podgrupy pacjentow z CTX (n=8), 3 pacjentéw przeniosto sig¢ z%nia CAC-91-10-10

1 przyjmowalo kwas cholowy na poczatku badania. 5 pozostatych pacjento@ aie otrzymywato
wczesniej leczenia. Stezenie kwasoéw zotciowych w moczu byto prawidtowe zystkich pacjentow
(100%) w punkcie wyjsciowym i w analizach najgorszych wartosci od punktu wig$ciowego i u
wigkszosci pacjentow (88%) w analizie najlepszych wartosci od punktu wyjsciow 1 pacjenta
(12%) obserwowano niewielkie zwickszenie stezenia kwasow zolciowych w moczu %zie
najlepszych wartosci od punktu wyjsciowego. Stezenie transaminaz w surowicy utrzymywatg sie
ponizej gornej granicy normy u wigkszosci pacjentow (71-100%) w punkcie wyjsciowym i&
wigkszosci pacjentow (86%) w analizie najgorszych wartosci od punktu wyjsciowego oraz o)

u wszystkich pacjentow (100%) w analizie najlepszych wartosci od punktu wyjsciowego. é A

Dzieci i mlodziez O/(O
Doswiadczenie kliniczne zglaszane w literaturze dotyczy populacji pacjentow z nieprawidtowosciami
syntezy pierwotnych kwasow zoétciowych 1 dotyczy gtownie niemowlat po ukonczeniu pierwszego
miesigca zycia, dzieci i mlodziezy.

Inne informacje
Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby
1 z powoddw etycznych nie byto mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej tego produktu
leczniczego.
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Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja i dzialanie farmakologiczne kwasow zolciowych, takich jak kwas cholowy, sa
ograniczone gtownie do krazenia jelitowo-watrobowego, obejmujacego jelito, zyle wrotna, watrobe
,0 i drogi zolciowe.
7/ AKwas cholowy stosowany doustnie jest wchianiany na drodze dyfuzji biernej wzdtuz przewodu
lokarmowego. Po wchtonieciu egzogenny kwas cholowy dotacza do puli kwasow zoétciowych
w OrZénjzmie i przechodzi wielokrotne cykle krazenia jelitowo-watrobowego. Kwas cholowy dociera
do w((}) zyla wrotng, w ktorej w umiarkowanym stopniu wigze si¢ z albuming. W watrobie kwas
wyodrebniony z krwi zyly wrotnej za posrednictwem wielu mechanizméow, w tym
i transporterow. W watrobie kwas cholowy jest amidowany z glicyna i (lub) tauryna
¢yficznych gatunkowo do bardziej hydrofilnej, skoniugowanej postaci.
Skoniugowany k holowy jest wydzielany do zolci i kierowany do jelita cienkiego, gdzie wraz
Z innymi skiadnikamfl%pelnia swoje gtowne funkcje trawienne. Skoniugowany kwas cholowy

jest wchtaniany w jelici tym przy udziale transporterow i kierowany ponownie do watroby, gdzie
rozpoczyna kolejny cykl @nia jelitowo-watrobowego.

Nieskoniugowany kwas cholowy& ory nie zostal wchloniety w jelicie kretym, przechodzi do jelita
grubego, gdzie moze ulec metabolxufpwi bakteryjnemu, gldéwnie dekoniugacji i 7-dehydroksylacji.
Zdekoniugowany kwas cholowy i kwa%vksycholowy, produkt 7-dehydroksylacji, sa biernie
wechtanianie w jelicie grubym i kierowah&Zpowrotem do watroby zyla wrotna, gdzie odbywa sig
rekoniugacja. W ten sposob przewazajaca Wi@ZOS'é puli kwasoéw zolciowych zostaje zachowana

i wielokrotnie uczestniczy w cyklu w trakcie zy@ ia. Niewchtoniety kwas cholowy jest wydalany
z katem w postaci niezmienionej lub po dehydrolgﬁﬁji w drodze metabolizmu bakteryjnego.

o)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie /@O .
/A

Nie przeprowadzono formalnych przedklinicznych badan nadbegpieczenstwem, jednakze dane
dostepne w literaturze nie wskazuja na zadne szczegdlne zagrozefd)dla cztowieka w oparciu

o farmakologiczne badania bezpieczenstwa, badania toksycznos$ci po@daniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycz% wplywu na reprodukcje.

Z ograniczonej liczby badan wynika, ze doustne stosowanie kwasu cholowegtg‘ ez okres do
26 tygodni w dawkach znacznie przekraczajacych dawke lecznicza byto dobrze* Qherowane u zwierzat
bez przypadkéw $miertelnych, wptywu na mase ciata lub spozywanie pokarmow O¥ag)bez widocznych
istotnych zmian makroskopowych i mikroskopowych w watrobie. W badaniach dawe@i‘elokrotnych
czesto zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi kwasu cholowego byly zmniejszenie ma$j’ciata,
biegunka i uszkodzenie watroby z podwyzszeniem aktywnos$ci aminotransferaz, cho¢ uwaz% 7€ $3
one powigzane z efektami farmakologicznymi metabolizmu kwasu zo6tciowego. W badaniach awk
wielokrotnych, w ktérych kwas cholowy byl podawany jednoczesnie z cholesterolem, zglaszano é
zwickszenie masy watroby i kamice zotciowa. 7 O /
¢

U szczurow po 30 dniach podawania kwasu cholowego w dawkach przekraczajacych dawke
terapeutyczng okoto czterokrotnie odnotowano nieznaczne zwigkszenie cisnienia krwi, w zwigzku
z reakcja wazokonstrykcyjng na noradrenaling, wraz ze zmniejszonym stezeniem aldosteronu

i zwigkszonym stezeniem kortykosteronu, jednak nie zaobserwowano niepozadanych objawdow
klinicznych.

Kwas cholowy nie ma dzialania mutagennego, jednak wykazano, ze jednoczesne podanie kwasu
cholowego ze znanymi substancjami rakotworczymi prowadzito do czgstszego formowania si¢
nowotworéw w poréwnaniu ze stosowaniem wylacznie znanej substancji rakotworczej. Doprowadzito
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to do identyfikacji kwasu cholowego jako stymulatora wzrostu nowotworu i stwierdzenia, ze
przyczynia si¢ do tego nadprodukcja komorek nabtonka gruczotowego jelita grubego w obecnos$ci
wtornych kwasoéw zotciowych.

Dozylne podanie pojedynczej dawki kwasu cholowego cigzarnym owcom w poznej cigzy wykazalo,

ze ogblnoustrojowe narazenie na kwas cholowy u ptodu nie ma wplywu ani na matke, ani na ptéd

z wyjatkiem zwigkszenia liczby przedwczesnych porodow. Istotnos¢ danych z badan na zwierzetach

w zakresie bezpieczenstwa stosowania kwasu cholowego jest niepewna z powodu stwierdzone;j

wysokiej zmiennos$ci migdzygatunkowej homeostazy kwasow zotciowych. Alkohole zotciowe i kwasy
/0 zotciowe obecne w z6tci wykazuja silng miedzygatunkowg zmienno$¢ strukturalng.

%

6. O@NE FARMACEUTYCZNE
6.1 W@C',' substancji pomocniczych

Zawarto$é kapsei
Krzemionkowa ¢ a mikrokrystaliczna
Magnezu stearyniarpﬁ é

Otoczka kapsulki 250 mfz@e
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171) P N

Tusz do nadruku GiQ
Szelak szkliwiony (E904) (@)
Glikol propylenowy (E1520)

Stezony roztwor amoniaku (E527) O e
Potasu wodorotlenek (E525) @
Zelaza tlenek czarny (E172) O )/
Q
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne O/’
(&

Nie dotyczy. 0(9
6.3 OKkres waznosci Oéo
3 lata O& e

Po otwarciu butelki nalezy zuzy¢ produkt leczniczy w ciggu 3 miesigcy. Cé
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania GO/é
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. %

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka 185 ml z biatego HDPE uszczelniona 38 mm zamknigciem z zabezpieczeniem przed dzieé¢mi,
sktadajacym si¢ ze ztobionej zakretki z HDPE i ostonki uszczelki wewngtrznej (karton, wosk i folia

aluminiowa).
Wielko$¢ opakowania: 90 kapsutek.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafig potknag¢ kapsuiki, kapsutke mozna otworzy¢,

a zawarto$¢ doda¢ do jedzenia. W przypadku niemowlat zawarto$¢ mozna doda¢ do mieszanki dla

niemowlat, odciggnigtego pokarmu naturalnego lub przecieru owocowego, a w przypadku dzieci

ponizej 6 lat zawarto§¢ mozna doda¢ do mickkiego pokarmu, takiego jak ttuczone ziemniaki lub

przecier jablkowy. Mieszaning nalezy spozy¢ natychmiast po przygotowaniu. Dodanie zawarto$ci

kapsulki do jedzenia ma na celu ukrycie nieprzyjemnego smaku, ktory jest spowodowany otwarciem
/0 kapsulek, jednakze nie ma dostgpnych danych na temat kompatybilnos$ci ani akceptowalno$ci smaku.

@awartoéc’ kapsutki bedzie widoczna w mleku lub jedzeniu w postaci drobnych granulek.

ie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

\W%
lokaln ngrzepisami.
Q

7. PODMI@ZT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZ IE DO OBROTU

Retrophin Europe Limi%’almerston House, Fenian Street

Dublin 2, Irlandia e@

8. NUMER POZWOLENIA NEQ&OPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/895/002 %

“

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO PO ENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIAO/

Q
20 listopada 2015 %

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZM@’ TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO O’

o)

<{DD miesigc RRRR}> (&
=
%
Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sa dostgpne na stronie interneg@yyej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu. /é

%O
6,
%
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Qe‘ ANEKS II

WYTWORCA O%IEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE

SERII 0
WARUNKI LUB OGRAN NIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSO A

INNE WARUNKI I WYMAGANL%T YCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU Q

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOS

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZ
NIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANI‘&%
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU J ES@O
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH /@

%..
O
<,
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francja

/‘6 WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Pr%‘t leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Prod ]&fl}eczniczego, punkt 4.2)
Q

Q
C. INNE%&UNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKresowy rgrtél bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny %dloiy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
w ciggu 6 miesiecy po dopuszgzeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o jeczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie unijnych ferencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/8% ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. (o)

“

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOT CE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZ

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Managem%lan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interw@?e z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przeds a\('ynym w module 1.8.2

e%olejnych

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich j

aktualizacjach.
KN
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac: Q)
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow; e

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskam@@ ych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wﬁu
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii lub odn(%ych

si¢ do minimalizacji ryzyka. o

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym

7>
czasie. O/(O
o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu w poszczeg6lnych panstwach cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny uzgodni z wta$ciwym organem narodowym uruchomienie programu edukacyjnego.
Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby przy wprowadzaniu leku do obrotu wszyscy lekarze, ktorzy
mieliby przepisywac produkt, otrzymali odpowiednie materialy edukacyjne zawierajgce informacje
dotyczace prawidlowego 1 bezpiecznego stosowania produktu.
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Materiaty edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢ nast¢pujace kluczowe elementy:

o Charakterystyka produktu leczniczego
¢ informacje na temat:
o obliczania wtasciwej dawki i przeszkolenia opiekunow w zakresie prawidtowego
podawania produktu,
o objawdw podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania oraz sposobow jego
leczenia.

/‘g SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
O'#EST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozv/@gme na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w wyjatkowych okoliczno$ciach
1 zgodnie 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona
nastepujace € osci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

(QIN

Opis 9 Termin
Monitorowanie diugote@' wego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku | - raporty
u pacjentow przyjmujacy %odukt Kolbam na podstawie rejestru pacjentow, PSUR
szczegdtowo opisanego w p rg?zarza,dzania ryzykiem. Rejestr bedzie kontrolowat | - coroczna
gromadzone dane dotyczace sk nosci i bezpieczenstwa stosowania produktu ponowna
w leczeniu wrodzonych nieprawi sci syntezy pierwotnych kwasow ocena

zotciowych u niemowlat, dzieci i mloG@ezy z powodu niedoboru 27-hydroksylazy
sterolowej (w postaci ksantomatozy méz%o-écie;gnistej, CTX), racemazy 2- (lub
a-) metyloacylo-CoA (AMACR) i 7a-hydrokgslazy cholesterolowej (CYP7A1).
Raporty o postgpach rekrutacji do rejestru beda@pzedktadane wraz z raportami
PSUR oraz przy okazji corocznej ponownej ocen%te;py te 1 wyniki zawarte

w rejestrze beda tworzy¢ podstawe do corocznej po (@}j oceny stosunku
korzys$ci do ryzyka stosowania produktu Kolbam.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kolbam 50 mg kapsutki twarde
,0 Kwas cholowy

fo)
| /7, ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kz&uika zawiera 50 mg kwasu cholowego

N
/).
|3.  WYKAZAUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

g
Ly

| 4. POSTAC FARMAPEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

N @
Kapsutka twarda.

90 kapsufek. (9%‘0

A\
5. SPOSOBIDROGA PODANIA “~ .

leku.

S,
®
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWA RODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
<,

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosow
Podanie doustne.

4>
. (@)
Kapsutek nie nalezy zu¢. ?26

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.'O

%,
, - -
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE <A |
S,
%
| 8.  TERMIN WAZNOSCI Q4 |
\Y4
Termin wazno$ci (EXP) Oé )
(@)
| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA "{é/

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy od otwarcia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty lek nalezy przekaza¢ farmaceucie do usunigcia

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

/‘@ trophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
]%n 2, Irlandia

‘.

| 12.  NUNMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

}A

| 13. NUMER SERII “(Q

Nr serii (Lot) @(9 .
~

fox)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSYEPNOSCI
>0

Produkt leczniczy wydawany na receptg. ’OO

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA Q.

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A” 7
Y

Kolbam 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D %\

v
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. GO/'
(Y
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OW
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kolbam 50 mg kapsutki twarde
,0 Kwas cholowy

fo)
| /7, ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kz&uika zawiera 50 mg kwasu cholowego

N
/).
|3.  WYKAZ#UBSTANCJI POMOCNICZYCH |

g
Ly

| 4. POSTAC FARMAPEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

N @
Kapsutka twarda

90 kapsufek. Qe.o

A\
5. SPOSOBIDROGA PODANIA “~ .

leku.

S,
®
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWA RODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
<,

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosow
Podanie doustne.

4>
_ (@)
Kapsutek nie nalezy zu¢. ?26

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.'OO
Qy

Q.
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE <K |
S,
%
| 8.  TERMIN WAZNOSCI Q4 |
\Y4
Termin wazno$ci (EXP) Oé )

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy od otwarcia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty lek nalezy przekaza¢ farmaceucie do usunigcia

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

/‘@ trophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
]%n 2, Irlandia

“,
| 12.  NUNHER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/13/895/0 {Oe
e P

| 13. NUMER SERII “(Q

Nr serii (Lot) @(9 .
~

fox)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSYEPNOSCI
~O

Produkt leczniczy wydawany na receptg. ’OO

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA . |
%
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A" ] |
T rv
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D Y, |
O
| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DI CZLOWIEKA |
~Q
7/
“o
%
7’
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kolbam 250 mg kapsulki twarde
,0 Kwas cholowy

fo)
| /7, ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kz&uika zawiera 250 mg kwasu cholowego

N
/).
|3.  WYKAZ#UBSTANCJI POMOCNICZYCH |

g
Ly

| 4. POSTAC FARMAPEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

N @
Kapsutka twarda.

90 kapsufek. (9%‘0

A\
5. SPOSOBIDROGA PODANIA “~ .

leku.

S,
®
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWA RODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
<,

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosow
Podanie doustne.

4>
. (@)
Kapsutek nie nalezy zu¢. ?26

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.'O

%,
, - -
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE <A |
S,
%
| 8.  TERMIN WAZNOSCI Q4 |
\Y4
Termin wazno$ci (EXP) Oé )
(@)
| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA "{é/

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy od otwarcia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty lek nalezy przekaza¢ farmaceucie do usunigcia

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

/‘@ trophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
]%n 2, Irlandia

‘.

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<.
EU/1/13/895/O@’C;\
L P

| 13. NUMER SERII “(Q

Nr serii (Lot) @(9 .
~

fox)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSYEPNOSCI
>0

Produkt leczniczy wydawany na receptg. ’OO

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA Q.

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A” 7
Y

Kolbam 250 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D %\

v
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. GO/'
(Y

Q4

19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OW

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kolbam 250 mg kapsulki twarde
,0 Kwas cholowy

fo)
| /7, ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kz&uika zawiera 250 mg kwasu cholowego

N
/).
|3.  WYKAZ#UBSTANCJI POMOCNICZYCH |

g
Ly

| 4. POSTAC FARMAPEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

N @
Kapsutka twarda

90 kapsufek. Qe.o

A\
5. SPOSOBIDROGA PODANIA “~ .

leku.

S,
®
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWA RODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
<,

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosow
Podanie doustne.

4>
_ (@)
Kapsutek nie nalezy zu¢. ?24

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.'OO
(Y

Q.
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE <K |
S,
%
| 8.  TERMIN WAZNOSCI Q4 |
\Y4
Termin wazno$ci (EXP) Oé )

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy od otwarcia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty lek nalezy przekaza¢ farmaceucie do usunigcia

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

/‘@ trophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
]%n 2, Irlandia

A
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L P
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Produkt leczniczy wydawany na receptg. ’OO

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA Q. |
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Kolbam 50 mg kapsulki twarde
Kolbam 250 mg kapsulki twarde
Kwas cholowy

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Zy uwaznie zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
acje wazne dla pacjenta.
“?}ezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
zeplsano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
/lnnej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
iatania niepozadane, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub

- Lek
zaszko
- Jesli wystapt

pielegniarki. y to rowniez dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce. Patrz
punkt 4. Q

Spis tresci ulotki @

1. Co to jest lek Kolbam i w jakt lu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyj e;cie@ ku Kolbam

3. Jak stosowac¢ lek Kolbam

4. Mozliwe dziatania niepozadane 0

5. Jak przechowywac lek Kolbam O \)

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje @

%
1. COTO JEST LEK KOLBAM 1 W JAKIM CEL@B GO STOSUJE

Lek Kolbam zawiera substancj¢ zwang kwasem cholowym. 0(9

W organizmie kwas cholowy jest naturalnie wytwarzany przez watrobdd/jest sktadnikiem zo6tci —
ptynu, ktéry wspomaga proces trawienia oraz wchtania thuszez i witami zywienia. Kwas
cholowy stymuluje takze prawidlowy wzrost u dzieci. U pacjentéw z pewnylhﬂ em choréb
nazywanych wrodzonymi nieprawidlowosciami syntezy kwasow zotciowych (§ESP m nie potrafi
prawidtowo wytwarza¢ kwasu cholowego i z6lci, co prowadzi do wytwarzania i é@ldzema si¢
nieprawidlowych substancji mogacych uszkodzi¢ watrobe. @

Lek Kolbam jest stosowany w leczeniu tych ,,wrodzonych nieprawidlowosci syntezy kwas
z6tciowych”. Zastepujac brakujacy kwas cholowy, lek ten pobudza wytwarzanie praw1dlowej%

1 pomaga zapobiega¢ gromadzeniu si¢ nieprawidtowych substancji w watrobie. U niemowlat w o e
wzrostu leczenie kwasem cholowym umozliwia prawidtlowy rozwdj watroby oraz uktadu krazenia

zofci. O/(O

Lek Kolbam mozna stosowa¢ od ukonczenia pierwszego miesigca zycia, a pacjenci z tymi chorobami
musza stosowac leczenie do konca zycia.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU KOLBAM

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Kolbam:

- jesli pacjent ma uczulenie na kwas cholowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent przyjmuje fenobarbital (lek stosowany w leczeniu padaczki). Patrz punkt ,,Lek
Kolbam a inne leki”.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Podczas leczenia lekarz przeprowadzi okresowe badania krwi i moczu w celu sprawdzenia, jak lek
ptywa na organizm oraz w celu okre$lenia potrzebnej dawki. W okresie szybkiego wzrostu,
zypadku wspotistniejacych chordb i podcezas ciazy nalezy przeprowadzaé czestsze badania.

Lekar/ 1y&2e zwigkszy¢ dawke kwasu cholowego u pacjentow z hipertriglicerydemig rodzinna.

Lekarz poin uje pacjenta, jezeli z jakiegokolwiek powodu trzeba bedzie przerwac leczenie
kwasem cholow$m

Dzieci g

Nie przeprowadzono baddinnad bezpieczenstwem i skutecznoscig stosowania kwasu cholowego
u niemowlat przed ukoﬁczeqkm pierwszego miesigca zycia.

Osoby starsze (9 ¢
Nie przeprowadzono badan nad be zenstwem i skutecznoscig stosowania kwasu cholowego
u 0s6b w wieku powyzej 65 lat. ?Q

(@

Lek Kolbam a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie (e) ystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacje 'Jﬂanuje przyjmowac.

Fenobarbital moze zahamowac¢ dziatanie kwasu cholow odczas leczenia kwasem cholowym nie
nalezy przyjmowa¢ fenobarbitalu. Patrz wyzej w punkcie ,, y nie przyjmowac leku Kolbam”.
Cyklosporyna moze wplywacé na stezenie kwasu cholowego. Jezélgyekarz uzna, ze konieczne jest
dalsze podawanie cyklosporyny, bedzie doktadnie kontrolowat stqu%waséw z6tciowych we krwi
i w moczu oraz odpowiednio dostosuje dawke kwasu cholowego. /O

Niektore leki stosowane w celu obnizenia stezenia cholesterolu we krwi, taki@@; cholestyramina,
kolestypol lub kolesewelam oraz niektdre leki zobojetniajace kwas solny w zotd np. stosowane w
leczeniu zgagi) zawierajace zwigzki glinu, moga wplywac na wehfanianie kwasu ch@wego. Lekarz
zaleci przyjmowanie kwasu cholowego w odstepie co najmniej 5 godzin przed lub po &niu innego

leku. O’
Ponizei o o ' (0
onizej przedstawiono niektdre leki, ktore moga wplynaé na dziatanie leku Kolbam: o)
e cstrogen, é/‘
e doustne $rodki antykoncepcyjne, O/
¢ leki obnizajace stezenie lipidow, takie jak klofibrat. O

Powyzsze leki zwickszajg wytwarzanie cholesterolu w watrobie i w rezultacie hamuja prawidlowe
dziatanie kwasu cholowego.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Mozna rozwazy¢ stosowanie kwasu cholowego w okresie cigzy, jesli lekarz uzna, ze korzysci dla
pacjentki przewyzszajg potencjalne ryzyko. Nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Mozna kontynuowa¢ karmienie piersig podczas leczenia kwasem cholowym, poniewaz uwaza sig,
ze jego stezenie w mleku matki jest za male, aby zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek nie powinien wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
/¢ 3. JAK PRZYJMOWAC LEK KOLBAM

Te%palezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
ZWrocH %do lekarza lub farmaceuty.

Zalecang da
pojedynczej da
poinformuje, ile

obhcza si¢ na podstawie masy ciata (10-15 mg na kg) i przyjmuje w postaci
I dobowej lub w dawkach podzielonych, jednej rano i jednej wieczorem. Lekarz
ek nalezy przyjac i kiedy je przyjmowac.

Zaleca si¢ przyjmowani sulek z jedzeniem, poniewaz moze to zwigkszy¢ skuteczno$¢ kwasu
cholowego, a takze zmnie] s@cgawdopodobieﬁstwo wystgpienia biegunki.

Stosowanie u dzieci (9 ¢
W przypadku niemowlat i dzieci, ktéf@ nie potrafiag potkna¢ kapsutki, kapsutke mozna otworzy¢
poprzez jej lekkie przekrecenie i dodadggpzawartos¢ do mieszanki dla dzieci, odciagnigtego mleka

matki lub przecieru owocowego w odpowi€dnim czystym pojemniku. Mieszaning nalezy spozy¢
natychmiast po przygotowaniu. o

Dodanie zawarto$ci kapsutki do jedzenia ma na c%(ryme nieprzyjemnego smaku leku. Zawarto$§¢
kapsutki bedzie widoczna w mleku lub jedzeniu w po@/aé drobnych granulek.

Wazne jest podanie niemowleciu lub matemu dziecku calejo artosci kapsutki w sytuacji, kiedy nie
mozna poda¢ kapsutki w catosci. W przypadku wyplucia lub ;Eyenia zawartosci nalezy ja ponownie

podac. P

Stosowanie u dorostych (@)

Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, bezposrednio przed p iem lub zaraz po
positku. Kapsulek nie nalezy zu¢. Nie nalezy przyjmowac wigcej kapsutek, lecit lekarz.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Kolbam e@

Jest mato prawdopodobne, aby kwas cholowy spowodowat powazne dziatania niepoz@&e, nalezy
jednak zasiegna¢ porady lekarza w przypadku przyjecia dawki wiekszej niz zalecana przez’ dorostego
lub dziecko. 56

Pominiecie przyjecia leku Kolbam Oé
Nalezy zazy¢ kolejng dawke tak szybko jak to mozliwe, o ile pozostalo wigcej niz 12 godzin do czasuo /
przyjecia kolejnej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej O
dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Kolbam

Ten lek jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania. W przypadku przerwania przyjmowania

moze dojs¢ do ponownego nagromadzenia si¢ nieprawidtowych substancji w zo6tci do poziomu sprzed
rozpoczgcia leczenia, potencjalnie prowadzacych do uszkodzenia watroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Czeste dzialania niepozgdane (mogace wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 os6b):

zgaga (refluks zotadkowy)
biegunka
zte samopoczucie
O zazotcenie skory (zottaczka)
O zmiany skorne
'f‘/ mdtosci (fagodne nudnosci)

/é uczucie mrowienia 1 ktucia (fagodna neuropatia obwodowa)

o
Z

Dzialania n zadane o nieznanej czestosci (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych da
* Do szona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferaz w surowicy)
o kam Aciowa

e nieznacz @wedzeme ($wiad)

Zgtaszanie dzialan mepozad

Jesli wystapia jakiekolwiek obja epozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym owi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania zgodnie z lista w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie Zg?o'@dzié wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku. O

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK KOLBA o)
%

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i n%@pnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na @deiku 1 etykiecie butelki po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca. o’

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Q

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed s'wiatlen%iyé w ciaggu 3 miesiecy

od otwarcia. e
Q

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. %2}7 zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze ¢ g@c’

srodowisko. o,
O

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA I INNE INFORMACJE Oé
(>
Co zawiera lek Kolbam O
- Substancja czynng leku jest kwas cholowy.
Kolbam 50 mg: Kazda kapsutka zawiera 50 mg kwasu cholowego
Kolbam 250 mg: Kazda kapsutka zawiera 250 mg kwasu cholowego

- Inne sktadniki:
Zawartos¢ kapsulki:
- krzemionkowa celuloza mikrokrystaliczna
- magnezu stearynian
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Otoczka kapsulki:
- zelatyna
- tytanu dwutlenek (E171)

Lek Kolbam 50 mg zawiera takze zelaza tlenek czerwony (E172).

Tusz do nadruku

- Szelak szkliwiony (E904)

- Glikol propylenowy (E1520)

fo) - Stezony roztwor amoniaku (E527)
- Potasu wodorotlenek (E525)

O,f-/( Zelaza tlenek czarny (E172)

Jak wy lek Kolbam i co zawiera opakowanie

Lek Kolba t dostepny w postaci kapsutek twardych. Kazda kapsutka zawiera biaty proszek.
Kapsuitki 50 ' W kolorze pomaranczowym (czarny nadruk: "ASK001" 1 "50 mg"). Kapsutki
250 mg sa w kol iatym (czarny nadruk: "ASK002" i "250 mg")..

Opakowanie zawier gpsulek

Podmiot odpowiedzialn ytworca

Podmiot odpowiedzialny

Retrophin Europe Limited e/)
Palmerston House

Fenian Street 00
Dublin 2, Irlandia 0

info@retrophin.com O e

Wytworca (@) )/
Patheon France o

40 boulevard de champaret O/‘
38300 Bourgoin-Jallieu P

Francja 0(9

Data ostatniej aktualizacji ulotki: DD miesiac RRRR. Oé

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. O to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji @pzqcej tego leku.

Europejska Agencja Lekdéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych 1nformac .@;‘ku 1 W razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.
O

@)

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekov/‘
http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich /(O
chorobach i sposobach leczenia.

Inne zrédla informacji
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