ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy 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 dowiedzie¢ sig, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Orphacol 50 mg kapsutki twarde
Orphacol 250 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Orphacol 50 mg kapsutki twarde
Kazda twarda kapsutka zawiera 50 mg kwasu cholowego.

Orphacol 250 mg kapsutki twarde
Kazda twarda kapsutka zawiera 250 mg kwasu cholowego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (145,79 mg na kapsutke 50 mg oraz
66,98 mg na kapsutke¢ 250 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda (kapsuitka).

Orphacol 50 mg kapsutki twarde
Nieprzezroczysta, niebiesko-biata kapsutka o podtuznym ksztatcie.

Orphacol 250 mg kapsutki twarde

Nieprzezroczysta, zielono-biata kapsutka o podtuznym ksztalcie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Orphacol jest wskazany do stosowania w leczeniu wrodzonych zaburzen syntezy
pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C,-steroidowej lub 5B-reduktazy-A*-3-oksosteroidowej u niemowlat, dzieci i mtodziezy
w wieku od 1 miesigca do 18 lat i u 0séb dorostych.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez do$wiadczonego gastroenterologa/hepatologa, a
w przypadku dzieci — przez pediatre gastroenterologa/hepatologa.

W przypadku statego braku odpowiedzi na monoterapi¢ kwasem cholowym nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjentow nalezy monitorowaé w nastgpujacy sposob: co trzy miesigce
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w pierwszym roku leczenia, co sze$¢ miesiecy przez kolejne trzy lata, a nastepnie raz w roku (patrz
ponizej).

Dawkowanie
U kazdego pacjenta dawke nalezy dostosowaé¢ w oddziale specjalistycznym na podstawie profilow
chromatograficznych kwasu zoétciowego we krwi i (lub) moczu.

Niedobér oksydoreduktazy 3p-hydroksy-4°-Cor-steroidowej

Dawka dobowa wynosi od 5 do 15 mg/kg u niemowlat, dzieci, mtodziezy i osob dorostych.

We wszystkich grupach wiekowych minimalna dawka wynosi 50 mg i jest dostosowywana poprzez
stopniowe zwigkszanie jej o 50 mg. U osob dorostych dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 500 mg.

Niedobér 5p-reduktazy-4*-3-oksosteroidowej

Dawka dobowa wynosi od 5 do 15 mg/kg u niemowlat, dzieci, mtodziezy i 0s6b dorostych.

We wszystkich grupach wiekowych minimalna dawka wynosi 50 mg i jest dostosowywana poprzez
stopniowe zwigkszanie jej o 50 mg. U os6b dorostych dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 500 mg.

W przypadku, gdy dawke dobowg stanowi wigcej niz jedna kapsutka, mozna te dawke podzieli¢ w celu
nasladowania ciggtego wytwarzania kwasu cholowego w organizmie i ograniczenia liczby jednorazowo
polykanych kapsutek.

Podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki nalezy intensywnie monitorowac st¢zenie
kwasu zotciowego w surowicy i w moczu (co najmniej raz na trzy miesigce w pierwszym roku leczenia
i co sze$¢ miesiecy w drugim roku leczenia) za pomoca odpowiednich technik analitycznych. Nalezy
okresli¢ stezenia nieprawidtowych metabolitow kwasu zotciowego syntetyzowanych w niedoborze
oksydoreduktazy 3B-hydroksy-A°®-Cyr-steroidowej (kwasy 3B, 7a-dwuhydroksy-

i 3B, 70, 12a-trzyhydroksy-5-cholenowy) lub w niedoborze 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej (kwasy
3-0kso-7a-hydroksy- i 3-0kso-7a, 12a-dwuhydroksy-4-cholenowy). Podczas kazdego badania nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ dostosowania dawki. Nalezy wybra¢ najnizsza dawke kwasu cholowego, ktora
skutecznie obniza stezenie metabolitdw kwasu zétciowego do poziomu najblizszego zeru.

Pacjenci wczesniej leczeni innymi kwasami z6lciowymi lub innymi preparatami kwasu cholowego
powinni by¢ doktadnie monitorowani w ten sam sposob podczas rozpoczynania leczenia produktem
leczniczym Orphacol. Dawke nalezy dostosowa¢ zgodnie z powyzszym opisem.

Nalezy rowniez monitorowa¢ parametry czynno$ci watroby, najlepiej czesciej niz stezenie kwaséw
z6tciowych w surowicy i/lub moczu. Réwnoczesne podwyzszenie aktywno$ci gamma
glutamylotransferazy (GGT), aminotransferazy alaninowej (ALT) i (lub) st¢zenia kwasow zotciowych

W surowicy powyzej warto$ci prawidtowych moze $wiadczy¢ o przedawkowaniu. W poczatkowym
okresie leczenia kwasem cholowym moze doj$¢ do przemijajacego podwyzszenia aktywnosci
aminotransferaz, ale jesli aktywnos¢ GGT nie jest podwyzszona i jesli stezenie kwasow zotciowych

W surowicy obniza si¢ lub miesci w prawidtowym zakresie, nie wskazuje to na konieczno$¢ zmniejszenia
dawki.

Po okresie wdrazania leczenia nalezy ocenia¢ parametry kwasow zotciowych w surowicy i (lub) moczu
(za pomoca odpowiednich technik analitycznych) i parametry czynnosci watroby przynajmniej raz w roku
i odpowiednio dostosowywa¢ dawke leku. W okresie szybkiego wzrostu, w przypadku wspotistniejacych
chorob i podczas cigzy nalezy przeprowadza¢ dodatkowe lub czestsze badania w celu monitorowania
leczenia (patrz punkt 4.6).

Szczegblne grupy pacjentéw
Osoby W podeszlym wieku (od 65 lat)




Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu u 0s6b w podesztym wieku. Dawke kwasu
cholowego nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Dawke kwasu cholowego nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby o nasileniu lekkim do cigzkiego zwigzanymi z niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A>-C,r-steroidowej lub niedoborem 5B-reduktazy-A*-3-oksosteroidowej. W momencie
rozpoznania U pacjentow wystgpuja zazwyczaj pewnego stopnia zaburzenia czynnos$ci watroby, ktore
ulegaja poprawie pod wplywem leczenia kwasem cholowym. Dawke kwasu cholowego nalezy
dostosowa¢ indywidualnie.

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
wywolanymi przyczynami innymi niz niedobor oksydoreduktazy 3B-hydroksy-A®-Co7-steroidowej lub
niedobor 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej, zatem nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania
w tej populacji. Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4).

Hipertriglicerydemia rodzinna

Pacjenci z nowo rozpoznang lub wystepujaca rodzinnie hipertriglicerydemia moga stabo wchtania¢ kwas
cholowy w jelicie. Dawke kwasu cholowego u pacjentow z hipertriglicerydemia rodzinng nalezy ustali¢
i dostosowac w sposob opisany powyzej, ale moze okazac si¢, ze u dorostych pacjentow potrzebna

i bezpieczna bedzie wyzsza dawka, znacznie przekraczajaca graniczng dawke dobowa 500 mg.

Dzieci i mlodziez

Leczenie kwasem cholowym jest stosowane u niemowlat w wieku od 1 miesiaca oraz u dzieci

i mlodziezy. Zalecenia dotyczace dawkowania odzwierciedlajg kwestie stosowania produktu w tej
populacji pacjentéw. Dawka dobowa u niemowlat w wieku od 1 miesigca do 2 lat oraz u dzieci

i mtodziezy wynosi od 5 do 15 mg/kg mc. i powinna by¢ dostosowana indywidualnie u kazdego pacjenta.

Sposob podawania

Kapsutki Orphacol nalezy przyjmowac w trakcie positku, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia,
rano i (lub) wieczorem. Przyjmowanie podczas positku moze zwigkszy¢ dostepnos¢ biologiczng kwasu
cholowego i poprawi¢ tolerancje leczenia. Regularne przyjmowanie leku o statych porach sprzyja
zastosowaniu si¢ do zalecen dotyczacych leczenia przez pacjenta lub jego opiekuna. Kapsulki nalezy
polyka¢ w calosci, popijajac woda — nie nalezy ich zu¢.

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

a zawarto$¢ doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w pukcie
6.1.

Jednoczesne stosowanie fenobarbitalu i prymidonu z kwasem cholowym (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



W trakcie stosowania kwasu cholowego zgtaszano przypadki ostrej hepatotoksycznos$ci, w tym przypadki
zgonow. Leczenie kwasem cholowym u pacjentdw z wcze$niej wystepujacymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby nalezy stosowaé przy uwaznym monitorowaniu, a W przypadku wszystkich pacjentéw nalezy je
przerwac, jesli nieprawidtowa czynno$¢ komoérek watrobowych, okreslana za pomoca pomiaru czasu
protrombinowego, nie ulega poprawie w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia kwasem cholowym.
Powinno doj$¢ do jednoczesnego obnizania si¢ catkowitego stgzenia kwasow zotciowych w moczu. Jesli
wystapia wyrazne wskazniki ciezkiej niewydolnosci watroby, leczenie nalezy przerwaé wczesniej.

Hipertriglicerydemia rodzinna

Pacjenci z nowo ustalonym rozpoznaniem lub rodzinnym wystepowaniem hipertriglicerydemii moga
stabo wchiania¢ kwas cholowy w jelicie. Dawke kwasu cholowego u takich pacjentow nalezy ustalié

i dostosowac jak opisano, ale u dorostych pacjentdéw moze okazaé si¢ potrzebna wyzsza dawka, znacznie
przekraczajaca graniczng dawke dobowa 500 mg.

Substancje pomocnicze

Kapsutki Orphacol zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji
galaktozy, takimi jak catkowity niedobor laktazy lub z zaburzonym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fenobarbital i prymidon, ktory jest czesciowo metabolizowany w fenobarbitalu, antagonizuja wptyw
kwasu cholowego. Stosowanie fenobarbitalu lub prymidonu u pacjentéw z niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A>-C,r-steroidowej lub niedoborem 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej leczonych kwasem
cholowym jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zastosowac alternatywny sposob leczenia.

Cyklosporyna zmienia wtasciwosci farmakokinetyczne kwasu zotciowego poprzez hamowanie wychwytu
watrobowego i wydzielania watrobowo-zolciowego kwasow zoélciowych oraz jego wlasciwosci
farmakodynamiczne poprzez hamowanie 7a-hydroksylazy cholesterolowej. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania tych lekéw. W przypadku, gdy konieczne jest podawanie cyklosporyny, nalezy bardzo
doktadnie monitorowa¢ stezenie kwasu zotciowego w surowicy i w moczu oraz odpowiednio dostosowaé
dawke kwasu cholowego.

Leki wigzace kwasy zolciowe (cholestyramina, kolestypol, kolesewelam) i niektore leki zobojetniajgce
kwas solny w zotadku (np. wodorotlenek glinu) wigzg kwasy zotciowe i prowadzg do ich eliminacji.
Podanie tych produktéw leczniczych moze zmniejszy¢ wptyw kwasu cholowego. Dawka lekow
wiazacych kwasy zotciowe lub srodkow zobojetniajacych kwas solny w zotgdku musi by¢ podana

W odstepie 5 godzin od podania dawki kwasu cholowego niezaleznie od tego, ktory z produktéw
leczniczych zostanie zastosowany jako pierwszy.

Kwas ursodeoksycholowy konkurencyjnie hamuje wchianianie pozostaltych kwasoéw zoétciowych, w tym
kwasu cholowego, oraz zastgpuje je w puli jelitowo-watrobowej, ograniczajac skuteczno$¢ hamowania
syntezy kwasu zotciowego na drodze ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego pod wptywem przyjmowanego
doustnie kwasu cholowego. W przypadku pacjentéw, ktérym zalecono stosowanie skojarzenia kwasu
ursodeoksycholowego i kwasu cholowego w pojedynczych dawkach, obydwa te produkty lecznicze
nalezy podawac osobno: jeden produkt nalezy podawac rano, a drugi wieczorem niezaleznie od tego,
ktory z produktdw leczniczych zostanie zastosowany jako pierwszy. W przypadku pacjentdw, ktdrym
zalecono stosowanie skojarzenia kwasu ursodeoksycholowego i kwasu cholowego w dawkach dzielonych
kwasu ursodeoksycholowego i (lub) kwasu cholowego podawanych w ciagu dnia, nalezy podawac te
produkty lecznicze w odstepie kilku godzin.



Nie oceniono wptywu pokarmu na dostgpno$¢ biologiczng kwasu cholowego. Teoretycznie mozliwe jest,
ze podanie z positkiem moze zwigksza¢ dostgpnosé biologiczng kwasu cholowego i poprawic jego
tolerancjg.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie ma potrzeby stosowania $srodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym leczone
kwasem cholowym ani przez ich partnerow. Kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test
cigzowy, kiedy tylko zachodzi podejrzenie, ze moga by¢ w ciazy.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 20 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania kwasu cholowego u
kobiet w okresie cigzy. W narazonych cigzach nie wykazano dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem kwasu cholowego i zakonczyty si¢ one urodzeniem normalnych, zdrowych dzieci. Badania
na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Bardzo wazne jest, aby cigzarna kobieta kontynuowata leczenie w czasie cigzy. Jako srodek ostroznosci
zaleca si¢ doktadne monitorowanie stanu ci¢zarnej i nienarodzonego dziecka.

Karmienie piersig

Kwas cholowy i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego, ale nie przewiduje si¢ wptywu produktu
Orphacol stosowanego w dawkach leczniczych na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia.
Produkt Orphacol moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Brak dost¢pnych danych dotyczacych wptywu kwasu cholowego na ptodnos¢. W dawkach leczniczych
produktu Nie przewiduje si¢ wptywu produktu Orphacol stosowanego w dawkach leczniczych na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kwas cholowy nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby informacje 0 najciezszych i (lub) naczesciej
wystepujacych reakcji niepozadanych sg ograniczone. Objawy zwigzane z przedawkowaniem i ustepujace
po zmniejszeniu dawki to biegunka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz oraz $wiad. U niewielkiej
liczby pacjentow zgtoszono rozwoj kamieni zotciowych zwigzany z leczeniem dlugotrwatym.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane zgtaszane w piSmiennictwie w zwigzku z leczeniem
kwasem cholowym. Czestos¢ wystgpowania tych dziatan jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladoéw i narzadéow MedDRA Dzialanie niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Zaburzenia watroby 1 drog zétciowych Zwicgkszenie aktywnosci aminotransferaz
Kamica pecherzyka zétciowego




| Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | Swiad

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas leczenia produktem Orphacol obserwowano nasilanie sie $wigdu i (lub) biegunki. Reakcje te
ustepowaty po zmniejszeniu dawki i moga $swiadczy¢ o przedawkowaniu. Pacjenci, u ktorych wystepuje
swiad i/lub przewlekta biegunka, powinni mie¢ wykonane badania pod katem mozliwego
przedawkowania metoda testow na obecno$¢ kwasu zotciowego w surowicy i/lub moczu (patrz punkt 4.9).

Po leczeniu dlugotrwatym obserwowano kamice pecherzyka zotciowego.

Dzieci i mtodziez

Przedstawiona informacja dotyczaca bezpieczenstwa dotyczy gtownie populacji dzieci. Dostgpne
pisSmiennictwo jest niewystarczajace do wykrycia réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kwasu
cholowego w grupach wiekowych dzieci i 0sob dorostych.

Inne szczegolne grupy pacjentow
Informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego Orphacol w szczegodlnych grupach pacjentow,
patrz punkt 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zglaszano incydenty przedawkowania objawowego, w tym przedawkowania w sposob przypadkowy.
Objawy kliniczne ograniczaty si¢ do $wiagdu i biegunki. W badaniach laboratoryjnych wykazano wzrost
aktywno$ci gamma glutamylotransferazy (GGT) i aminotransferaz oraz st¢zenia kwasu zétciowego

W surowicy. Zmniejszenie dawki doprowadzito do ustapienia objawow klinicznych i normalizacji
nieprawidlowych parametréw laboratoryjnych.

W razie przypadkowego przedawkowania, po normalizacji objawow klinicznych i(lub) nieprawidtowosci
biologicznych, nalezy kontynuowac leczenie w zaleconej dawce.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb drog zotciowych i watroby, kwas
z6tciowy i jego pochodne, kod ATC: AOSAAOQ3.

Kwas cholowy jest gtdéwnym pierwotnym kwasem zétciowym u ludzi. U pacjentéw z wrodzonym
niedoborem oksydoreduktazy 3B-hydroksy-AS-Cor-steroidowej i 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
biosynteza pierwotnych kwasoéw zotciowych jest zmniejszona lub nieobecna. Obie choroby wrodzone sg
bardzo rzadkie, czesto$¢ wystepowania niedoboru oksydoreduktazy 3B-hydroksy-AS-Co;-steroidowej

w Europie wynosi 3-5 przypadkow na 10 milionéw mieszkancow, a szacunkowa czestos¢ wystgpowania
niedoboru 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej jest dziesieciokrotnie nizsza. W przypadku braku leczenia
W watrobie, surowicy i moczu dominujg niefizjologiczne metabolity kwasu zotciowego o dziataniu
cholestatycznym i hepatotoksycznym. Racjonalng podstawg leczenia jest przywrocenie zaleznego od
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kwasu zo6tciowego sktadnika przeptywu z6kci, co umozliwia przywrocenie wydzielania i wydalania
toksycznych metabolitéw w zétci, zahamowanie wytwarzania toksycznych metabolitow kwasu
z0tciowego na drodze ujemnego sprzgzenia zwrotnego na 7a-hydroksylazg cholesterolows, ktora jest
enzymem ograniczajacym syntezg kwasu zotciowego; oraz poprawa stanu odzywienia pacjenta poprzez
wyréwnanie zaburzen wchlaniania jelitowego ttuszczow i witamin rozpuszczalnych w thuszezach.

Doswiadczenie kliniczne opisywane w pismiennictwie dotyczy matych kohort pacjentow i zgloszen
pojedynczych przypadkow. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie schorzenia bezwzgledne liczby
pacjentow sa mate. Rzadkie wystepowanie choroby uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych

z grupg kontrolng. Ogodlnie rzecz biorgc w piSmiennictwie obecne sg doniesienia dotyczace wynikow
leczenia kwasem cholowym u okoto 60 pacjentéw z niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-AS-Cy7-steroidowej. Dostepne sg szczegdtowe dane dtugoterminowe dotyczgce monoterapii
kwasem cholowym stosowanej u 14 pacjentdw przez okres do 12,9 roku. Opisano takze wyniki
stosowania kwasu cholowego u siedmiu pacjentéw z niedoborem 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
leczonych przez okres do 14 lat. Dla 5 z tych pacjentow, z ktérych jeden byt leczony kwasem cholowym
w monoterapii, dostepne sg szczegdtowe dane z leczenia $rednio- i dtugoterminowego. Wykazano, ze
doustne leczenie kwasem cholowym prowadzi do: opdznienia lub wyeliminowania potrzeby przeszczepu
watroby, przywrocenia prawidtowych parametrow laboratoryjnych, poprawy histologicznych zmian

W watrobie oraz istotnej poprawy w zakresie wszystkich objawdw u pacjentdw. Analiza moczu za pomoca
spektrometrii mas podczas leczenia kwasem cholowym wskazuje na obecnos$¢ kwasu cholowego i istotne
zmniejszenie albo catkowitg eliminacje toksycznych metabolitow kwasu zotciowego. Odzwierciedla to
przywrocenie skutecznej kontroli syntezy kwasu z6lciowego na zasadzie sprzgzenia zwrotnego oraz
rownowagi metabolicznej. Ponadto dochodzi do normalizacji st¢zenia kwasu cholowego we krwi oraz
przywrocenia prawidtowych stezen witamin rozpuszczalnych w thuszczach.

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie kliniczne zgtaszane w literaturze dotyczy populacji pacjentéw z wrodzonym niedoborem
oksydoreduktazy 3B-hydroksy-A®-C,r-steroidowej lub 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej i dotyczy
gtéwnie niemowlat od 1 miesiaca, dzieci i mtodziezy. Bezwzgledne liczby przypadkow sa jednak mate.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby oraz z powoddw etycznych
nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kwas cholowy, pierwotny kwas zotciowy, jest czeSciowo wchianiany w jelicie cienkim. Pozostata jego
cze$C jest przeksztatcana w procesie redukcji grupy 7a-hydroksylowej do kwasu deoksycholowego

(30, 12a-dwuhydroksy) przez bakterie jelitowe. Kwas deoksycholowy jest wtornym kwasem zotciowym.
Ponad 90% pierwotnego i wtornego kwasu zotciowego jest ponownie wchtaniane w jelicie cienkim przy
udziale specyficznego czynnego transportera i ponownie dochodzi do watroby przez zyt¢ wrotna.
Pozostata czg$¢ jest wydalana z katem. Niewielka cze$¢ kwasow zotciowych jest wydzielana w moczu.

Brak dostepnych badan dotyczacych oceny farmakokinetyki preparatu Orphacol.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dostepne w literaturze, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz
toksycznego wptywu na rozréd, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania



nie zostaly jednak przeprowadzone tak szczegdtowo, poniewaz taki Srodek farmaceutyczny jak kwas
cholowy jest substancjg wystepujacg fizjologicznie u ludzi i zwierzat.

Dozylna dawka $miertelna LDsy kwasu cholowego u myszy wynosi 350 mg/kg masy ciata. Podanie
pozajelitowe moze doprowadzi¢ do hemolizy i zatrzymania akcji serca. Ogolnie po podaniu doustnym
kwasy i sole zolciowe maja jedynie niewielki potencjat toksyczny. Doustna dawka $miertelna LDso

u myszy wynosi 1520 mg/kg. W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych czgsto zgtaszanymi
dzialaniami kwasu cholowego byty: zmniejszenie masy ciala, biegunka i uszkodzenie watroby

z podwyzszeniem aktywnosci aminotransferaz. W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych,
w ktorych kwas cholowy byt podawany jednoczesnie z cholesterolem, zgtaszano zwigkszenie masy
watroby i kamice pecherzyka zotciowego.

W serii badan genotoksyczno$ci przeprowadzonych in vitro nie wykazano dziatania mutagennego kwasu
cholowego. W badaniach na zwierzg¢tach wykazano, ze kwas cholowy nie wywiera dziatania
teratogennego ani nie ma toksycznego wptywu na ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:
laktoza jednowodna;
krzemionka koloidalna bezwodna;
magnezu stearynian.

Ostonka kapsutki Orphacol 50 mg kapsutka:
zelatyna (pochodzenie bydlece);

tytanu dwutlenek (E171);

indygotyna (E132).

Oslonka kapsutki Orphacol 250 mg kapsulka:
zelatyna (pochodzenie bydlece);

tytanu dwutlenek (E171);

indygotyna (E132);

zelaza tlenek zotty (E172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister AluminiumPVC/PVDC zawierajacy 10 kapsutek.



Wielkosci opakowan: 30, 60, 120.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Patrz rowniez punkt 4.2. W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafig potkna¢ kapsutki, kapsutke
mozna otworzy¢, a zawarto$§¢ doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku jabtkowo-pomaranczowego lub
jabtkowo-morelowego, przystosowanego do spozycia przez niemowleta. Odpowiedni do podawania moze
by¢ inny rodzaj pokarmu, jak kompot owocowy lub jogurt, ale brak jest danych dotyczacych
kompatybilnosci i przyswajalnosci.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie lecznicznym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w porozumieniu z wlasciwymi organami panstw cztonkowskich, przed
wprowadzeniem produktu do obrotu wdrozy program edukacyjny dla lekarzy majacy na celu dostarczenie
materiatow szkoleniowych dotyczacych wlasciwego rozpoznawania i leczenia w przypadku wrodzonych
zaburzen syntezy pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C,r-steroidowej lub 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej i poinformowanie

0 spodziewanych i mozliwych zagrozeniach zwigzanych z leczeniem.

Program szkoleniowy dla lekarzy powinien zawiera¢ nastepujace gtdéwne elementy:
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e Przepisywanie dawki supraterapeutycznej (terminologia MedDRA: toksyczne dzialanie leku);
e Ryzyko rozwoju kamicy pecherzyka zétciowego.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE
W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

Firma THERAVIA zobowiazuje si¢ do monitorowania - PSUR
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia u pacjentéw leczonych - ponowna roczna
preparatem Orphacol w oparciu o baz¢ danych z badania ocena

obserwacyjnego, ktorego protokot zostat zatwierdzony przez
CHMP i jest zataczony do Planu Zarzadzania Ryzykiem
dotyczacego preparatu Orphacol.

Celem tego programu obserwacyjnego jest monitorowanie
gromadzonych danych dotyczacych skuteczno$ci

i bezpieczenstwa leczenia wrodzonych zaburzen syntezy
pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem
oksydoreduktazy 3B-hydroksy-A®-C,7-steroidowej lub
5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej za pomocg preparatu
Orphacol u niemowlat, dzieci, mtodziezy i 0os6b dorostych.
Raporty dotyczace postepu rekrutacji pacjentoéw w bazie danych
badania obserwacyjnego beda analizowane i zgtaszane do
CHMP razem z raportami PSUR (dotyczacymi bezpieczenstwa)
i rocznymi ponownymi ocenami (dotyczacymi skutecznosci i
bezpieczenstwa). Postepy i wyniki z bazy danych beda podstawa
ponownej rocznej oceny stosunku korzysci do ryzyka produktu
Orphacol.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 50 mg kapsutki twarde
Orphacol 250 mg kapsutki twarde
Kwas cholowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda twarda kapsutka zawiera 50 mg kwasu cholowego
Kazda twarda kapsutka zawiera 250 mg kwasu cholowego

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Szczegdtowe informacje znajdujg si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
120 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Kapsulek nie nalezy zu¢.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/870/001 [30 kapsulek twardych]
EU/1/13/870/002 [60 kapsutek twardych]
EU/1/13/870/003 [120 kapsutek twardych]
EU/1/13/870/004 [30 kapsulek twardych]
EU/1/13/870/005 [60 kapsutek twardych]
EU/1/13/870/006 [120 kapsutek twardych]

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

17



PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 50 mg kapsutki
Orphacol 250 mg kapsutki

Kwas cholowy

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

THERAVIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

19



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Orphacol 50 mg kapsulki twarde
Orphacol 250 mg kapsulki twarde
Kwas cholowy

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgltaszajac wszelkie
dzialania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Orphacol i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Orphacol
Jak stosowac lek Orphacol

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Orphacol

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ISR .

1. Co to jest lek Orphacol i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Orphacol zawiera kwas cholowy — normalnie wytwarzany przez watrobg kwas zotciowy. Niektore
choroby sg wywotane zaburzeniami wytwarzania kwasu zotciowego i lek Orphacol jest stosowany

W leczeniu niemowlat w wieku od jednego miesigca do 2 lat, dzieci, mtodziezy i 0s6b dorostych
cierpigcych na te schorzenia. Kwas cholowy zawarty w leku Orphacol zastepuje kwasy zotciowe, ktorych
brakuje w zwigzku z zaburzeniami wytwarzania kwasu zotciowego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Orphacol

Kiedy nie stosowac leku Orphacol

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

- jesli pacjent przyjmuje fenobarbital lub prymidon, lek stosowany w leczeniu padaczki.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

W trakcie leczenia lekarz wykona liczne badania krwi i moczu w réznym czasie, aby sprawdzi¢, jak
organizm pacjenta reaguje na ten lek oraz moc okresli¢ dawke, jakiej pacjent potrzebuje. Czestsze
wykonywanie badan bedzie konieczne, jesli pacjent szybko rosnie lub jest chory (jesli np. ma problemy
Z watrobg) lub jesli pacjentka jest w cigzy.

Lek Orphacol a inne leki
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki stosowane w celu obnizenia st¢zenia cholesterolu, tak zwane leki wigzace kwas zolciowy
(cholestyramina, kolestypol, kolesewelam) oraz leki stosowane w leczeniu zgagi zawierajace zwigzki
glinu, moga ostabia¢ dziatanie leku Orphacol. W przypadku przyjmowania tych lekéw nalezy przyjmowac
lek Orphacol co najmniej 5 godzin przed ich przyjeciem lub co najmniej 5 godzin po ich przyjeciu.
Cyklosporyna (lek stosowany w hamowaniu uktadu odpornos$ciowego) moze takze wptywaé na dziatanie
leku Orphacol. Nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu cyklosporyny.

Kwas ursodeoksycholowy moze ostabia¢ dziatanie leku Orphacol, jesli obydwa leki sg przyjmowane o tej
samej porze. Jesli pacjentowi zalecono stosowanie kwasu ursodeoksycholowego w skojarzeniu z lekiem
Orphacol w pojedynczych dawkach, nalezy przyjmowac jeden produkt rano, a drugi wieczorem. Jesli
pacjentowi zalecono stosowanie dawek dzielonych kwasu ursodeoksycholowego i (lub) leku Orphacol,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w kwestii whasciwej kolejnosci przyjmowania lekow,
poniewaz produkty te nalezy zazywac w odstepie kilku godzin.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza o planowanej cigzy. Nalezy wykonac test cigzowy, gdy tylko zaistnieje
podejrzenie ciazy. Bardzo wazne jest kontynuowanie leczenia lekiem Orphacol w czasie ciazy.

W przypadku zaj$cia w cigzg podczas leczenia lekiem Orphacol lekarz zadecyduje o najlepszym sposobie
leczenia i dawce leku w tej sytuacji. Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ bardzo dokladng kontrole stanu
zdrowia matki i nienarodzonego dziecka w czasie ciazy.

Produkt leczniczy Orphacol moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Przez rozpoczgciem leczenia
lekiem Orphacol nalezy poinformowac lekarza o planowanym lub juz trwajacym karmieniu piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn
Lek nie powinien wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Orphacol zawiera laktoze

Lek Orphacol zawiera pewien rodzaj cukru (laktoza jednowodna). Jesli stwierdzono wczesniej U pacjenta
nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku
Orphacol.

3. Jak stosowaé lek Orphacol

Ten lek nalezy zawsze stosowac z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocié si¢ do
lekarza.

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 5—15 mg na kilogram masy ciata na dobg u niemowlat, dzieci,
mtodziezy i 0s6b dorostych.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz przeprowadzi oceng wynikow badan laboratoryjnych w celu ustalenia
odpowiedniej dawki leku. Nastepnie, w zaleznosci od odpowiedzi organizmu, dawka zostanie
dostosowana przez lekarza.

Kapsuiki leku Orphacol nalezy przyjmowac doustnie podczas positku o mniej wigcej tej samej porze dnia,
rano i (lub) wieczorem. Przyjmowanie leku Orphacol o statych porach podczas positku bedzie pomocne
dla pamigtania o stosowaniu leku; moze takze poprawi¢ przyswajanie leku przez organizm. Kapsutki
nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Kapsulek nie nalezy zuc.
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W przypadku, gdy lekarz zaleci stosowanie dawki wymagajacej przyjecia wigcej niz jednej kapsulki na
dobe, mozna ustali¢ z lekarzem sposéb ich przyjmowania w ciggu doby. Mozna, na przyktad, przyjmowac
jedng kapsutke rano i jedng kapsutke wieczorem. Taki sposob umozliwi przyjmowanie mniejszej liczby
kapsutek jednorazowo. Moze to jednak nie by¢ mozliwe, jesli pacjentowi zalecono stosowanie
jednoczesnie innego leku zawierajacego kwas ursodeoksycholowy. W takim przypadku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg w kwestii wlasciwej kolejnosci przyjmowania kwasu
ursodeoksycholowego i leku Orphacol w ciggu dnia, poniewaz produkty te nalezy zazywac¢ w odstepie
Kilku godzin (patrz punkt 2).

Stosowanie u dzieci

W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafig potkna¢ kapsutki, kapsutke mozna otworzy¢, a jej
zawarto$¢ doda¢ do mieszanki dla dzieci lub soku jablkowo-pomaranczowego lub jabtkowo-morelowego
przeznaczonego dla matych dzieci.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Orphacol

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Orphacol nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem. Lekarz oceni wyniki badan laboratoryjnych i doradzi, kiedy nalezy wznowi¢ leczenie za
pomoca normalnie stosowanych dawek.

Pominiecie zastosowania leku Orphacol
Nalezy przyja¢ kolejng planowang dawke leku. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu
uzupelnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Orphacol
W przypadku przerwania stosowania leku Orphacol istnieje ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia
watroby. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Orphacol bez zalecen lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwréci¢ sie do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U wielu leczonych pacjentow wystepowat $wiad i (lub) biegunka, nie wiadomo jednak, jakie jest
prawdopodobienstwo wystapienia tych objawdw (nie mozna ustali¢ czgstosci ich wystepowania na
podstawie dostepnych danych). Jesli §wiad i (Iub )biegunka utrzymuja si¢ dtuzej niz 3 dni, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

U kilku pacjentow w trakcie stosowanie produktu leczniczego Orphacol stwierdzono zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferaz w surowicy) (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). Jesli podobna sytuacja bedzie dotyczy¢ pacjenta, lekarz podejmie decyzje
w sprawie dalszego leczenia.

Po dlugotrwalej terapii lekiem Orphacol zglaszano przypadki kamicy pgcherzyka zoétciowego.
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu

23


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

dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Orphacol
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Orphacol

- Substancja czynng leku jest kwas cholowy.
Orphacol 50 mg: Kazda twarda kapsutka zawiera 50 mg kwasu cholowego.
Orphacol 250 mg: Kazda twarda kapsutka zawiera 250 mg kwasu cholowego.

- Pozostate sktadniki to:
Zawartos¢ kapsutek: laktoza jednowodna (wigcej informacji znajduje si¢ w punkcie 2 pod
nagtowkiem ,,.Lek Orphacol zawiera laktoze™), krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu
stearynian
Ostonka kapsutki:
Orphacol 50 mg: zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), indygotyna (E132);
Orphacol 250 mg: Zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), indygotyna (E132), tlenek zelaza zotty
(E172).

Jak wyglada lek Orphacol i co zawiera opakowanie

Lek Orphacol jest dostepny W postaci twardych kapsutek (kapsutek) o podtuznym ksztatcie. Kapsutki
zawierajace 50 mg kwasu cholowego sg niebiesko-biate, a kapsutki zawierajace 250 mg kwasu cholowego
sa zielono-biate. Wystepuja w blistrach zawierajacych po 10 kapsutek.

Dostepne opakowania zawieraja 30, 60 1 120 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francja

Wytworca
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA

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

Bbbarapus

THERAVIA

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

Ceska republika
THERAVIA

Tel.: +33(0)1 7269 01 86
guestion@theravia.com

Danmark

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

Deutschland
THERAVIA

Tel: 08001090001
guestion@theravia.com

Eesti

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

EALGdo

THERAVIA

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

THERAVIA

Tel: + (34) 914 146 613
guestion@theravia.com

France

THERAVIA

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (1) 230 3446
info@medisadria.hr

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA

Teél/Tel: +352 278 62 329
guestion@theravia.com

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

Nederland

THERAVIA

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

Norge

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

Polska

THERAVIA

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

Portugal

THERAVIA

Tel: 800210571
question@theravia.com

Romania

THERAVIA

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

THERAVIA

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

island

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

Italia

THERAVIA

Tel : 800 959 161
guestion@theravia.com

Kvnpog

THERAVIA

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

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Slovenija

Medis d.o.o.

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

Slovenské republika
THERAVIA

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby oraz z powodOw etycznych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji

dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich dostepnych nowych informacji o leku i
w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujasie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach

i sposobach leczenia.
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