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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kolbam 50 mg capsulas.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém 50 mg de acido cdlico.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula. Z

Capsula de 50 mg: capsula de@ ho niimero 2 com uma cabega (impressao preta "ASK001") e um
corpo (impressao preta "50 mg" @cor laranja sueco. As cépsulas contém um p6 branco.
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4. INFORMACOES CLINICAS G/)/
@)

*

4.1 Indicacdes terapéuticas ,/&‘

O Kolbam ¢ indicado para o tratamento de erros con?’q?\és da sintese do acido biliar primario devido
a deficiéncia em Esterol 27-hidroxilase (sob a forma de matose cerebrotendinosa, CTX),
deficiéncia em 2- (ou a-) metilacil-CoA racemase (AMAC%eﬁciéncia em Colesterol 7o.-
hidroxilase (CYP7A1) em bebés, criangas e adolescentes com es entre 1 més e 18 anos e em

*

adultos. /
é@o,
(@)

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos, incluindo médicos pediatricos com
experiéncia no tratamento de deficiéncias especificas.

Posologia

A dosagem recomendada para o acido colico no tratamento de erros congénitos da sintese do acido
biliar primério ¢ de 10-15 mg/kg por dia, sob a forma de uma dose diaria unica ou em doses divididas,
tanto nos doentes adultos como pediatricos. A dose deve ser subsequentemente ajustada para se obter
o efeito pretendido, embora ndo deva exceder um maximo de 15 mg/kg/dia.

Sempre que a dose calculada ndo for um multiplo de 50, sera escolhida a dose mais proxima inferior
ao maximo de 15 mg/kg/dia, desde que seja suficiente para suprimir os acidos biliares urinarios. Caso
contrario, devera ser escolhida a dose mais alta seguinte.

Os doentes devem ser inicialmente monitorizados de 3 em 3 meses durante o primeiro ano e,
posteriormente, de 6 em 6 meses nos trés anos subsequentes e, por fim, anualmente. No caso de
auséncia persistente de resposta terapéutica a monoterapia com acido colico, devem ser consideradas
outras op¢des de tratamento (ver secgdo 4.4).



Durante o inicio da terapéutica e do ajuste posologico, os niveis séricos e urinarios dos acidos biliares
devem ser monitorizados de forma intensiva, através de técnicas de analise apropriadas.
Subsequentemente, devem ser determinadas as concentra¢des dos metabolitos andmalos dos acidos
biliares sintetizados. Deve optar-se pela dose mais baixa de acido colico que reduza de forma eficaz os
metabolitos dos dcidos biliares para o valor mais proximo possivel de zero.

Os doentes que tenham sido previamente tratados com outros acidos biliares ou outras preparagoes de
acido colico devem ser cuidadosamente monitorizados da mesma forma durante o inicio do tratamento
com o Kolbam. A dose deve ser ajustada em conformidade, conforme descrito acima.

E igualmente necessario monitorizar os parimetros hepaticos. O aumento concomitante da gama
glutamiltransferase sérica (Gama GT), alanina aminotransferase (ALT) e/ou dos acidos biliares séricos
acima dos niveis normais pode ser indicativo de sobredosagem. Observaram-se aumentos transitorios
das transaminases no inicio do tratamento com acido colico, que ndo apontam para a necessidade de
reducdo da dose se a Gama GT nao estiver elevada e se os niveis de acidos biliares séricos estiverem a
diminuir ou se situarem no intervalo normal.

Ap6s o periodo inicial, os 4cidos biliares séricos e urindrios (através de técnicas de analise
apropriadas) e os pardmetrgg hepaticos devem ser determinados todos os anos, pelo menos, e a dose
ajustada em conformidade. eriodos de crescimento rapido, doenga concomitante e gravidez, ¢
necessario realizar exames adi is ou mais frequentes, para a monitorizagdo da terapéutica (ver

secgdo 4.6). /O
S

Populacdes especiais :>®

Doentes com hipertrigliceridemia familiar 6

E de esperar que os doentes com um diagnosti nte ou antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar absorvam de forma defjeiente o acido célico no intestino. A dose de
acido colico para doentes com hipertrigliceridemia fa' Nar devera ser determinada e ajustada
conforme necessario; podendo ser considerada uma dos t&para suprimir os acidos biliares urinarios

(ver secgao 4.4). O
o

Populagdo pediatrica /}'
A seguranga e eficacia do acido colico em recém-nascidos com ida@ erior a um més de idade ndo
foram estabelecidas. %

Nao existem dados disponiveis.

Doentes idosos (idade superior a 65 anos)
A seguranga e eficacia do acido colico em doentes idosos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados
disponiveis.

Compromisso renal
Nao existem dados disponiveis relativos aos doentes com compromisso renal. Contudo, estes doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados e a dose de 4cido coélico ajustada individualmente.

Compromisso hepatico

A maioria dos doentes com erros congénitos do metabolismo do acido biliar apresentava algum grau
de compromisso hepatico no momento do diagndstico; na maioria dos doentes, observou-se uma
melhoria ou resolu¢do do compromisso hepatico com o tratamento. A dose de &cido colico deve ser
ajustada individualmente.

Nao existem dados disponiveis relativos ao tratamento com acido célico em doentes com erros
congénitos do metabolismo do acido biliar com compromisso hepatico ndo relacionado com a doenga
principal. Considerando a auséncia de experiéncia em tais doentes, ndo podem ser fornecidas



recomendagdes sobre os ajustes de dosagem. Os doentes com compromisso hepatico ndo relacionado
com a doengca principal que sdo tratados com acido colico sdo monitorizados de perto.

Modo de administraggo
Recomenda-se que o acido colico seja tomado com alimentos (ver secgdo 4.5) aproximadamente a

mesma hora todos os dias, de manha e/ou a noite. As capsulas devem ser engolidas inteiras, com agua.
No caso dos bebés e criangas que ndao conseguem engolir as capsulas, as capsulas podem ser abertas e
o seu contetdo adicionado ao leite em pod para bebé ou a sumo. Para informag¢des adicionais, ver
seccdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Uso concomitante de fenobarbital (ver secgao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O tratamento com acido colico deve ser suspenso se, no caso de funcao hepatocelular anomala,
determinada pelo tempo de protrombina, a funcao hepatocelular ndo melhorar no espaco de 3 meses a
contar do inicio do tratam com acido colico. Deve observar-se uma diminui¢do concomitante dos

acidos biliares totais na urina®
O tratamento deve ser suspenso% cedo caso surjam indicadores claros de compromisso hepatico

grave. ()
2
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Hipertrigliceridemia familiar

Os doentes com um diagnostico recente ou a@edentes familiares de hipertrigliceridemia familiar
podem apresentar uma absorcao deficiente de a‘g@-célico no intestino. A dose de acido coélico para os
doentes com hipertrigliceridemia familiar deve set’dgterminada e ajustada conforme necessario (ver

secgdo 4.2). Q\
(0

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de inf&&ﬁo

Nao foram realizados estudos de interagao com acido co6lico e m mentos ou alimentos
administrados de forma concomitante. Q

Demonstrou-se que o fenobarbital aumenta o tamanho e a producao do co@unto de 4cido cdlico e, por
conseguinte, tem um efeito antagonista na acdo pretendida do acido cdlico nos doentes.
Consequentemente, o uso do fenobarbital em doentes tratados com acido colico ¢ contraindicado (ver
secgdo 4.3).

As interagoes medicamentosas com o acido colico estdo essencialmente relacionadas com
medicamentos com capacidade para interromperem a circulagdo enterohepatica dos acidos biliares,
como os agentes sequestrantes colestiramina, colestipol ou colessevelam. Foi demonstrado que os
antiacidos a base de aluminio adsorvem acidos biliares in vitro ¢ é de esperar que a administragido
destes medicamentos reduza os niveis do acido colico da mesma forma que os agentes sequestrantes
de acidos biliares. No caso de ser necessario utilizar uma preparagdo contendo uma destas substancias,
esta deve ser tomada pelo menos 5 horas antes ou depois do acido colico.

A ciclosporina altera a farmacocinética do acido célico através da inibi¢do da captacao hepatica e
secrecao hepatobiliar dos acidos biliares, bem como a sua farmacodinamica por inibi¢do do colesterol
7a-hidroxilase. E de evitar a administragio concomitante. Se a administracio da ciclosporina for
considerada necessaria, os niveis séricos e urinarios de acidos biliares devem ser cuidadosamente
monitorizados e a dose de 4cido coélico ajustada em conformidade.



Os estrogénios, os contracetivos orais ¢ o clofibrato (¢ possivelmente outras substancias
hipolipemiantes) aumentam a secrecéo hepatica de colesterol e estimulam a formacdo de pedras na
vesicula de colesterol, com capacidade para contrariarem a eficacia do acido cdélico. Quaisquer
medicamentos envolvidos na colestase farmacologicamente induzida através da inibi¢ao dos
transportadores podem reduzir a eficacia do tratamento com acido co6lico em administragdo
concomitante. Nestes casos, os niveis biliares/séricos de acido colico devem ser monitorizados de perto
e a dose ajustada em conformidade.

O efeito dos alimentos na biodisponibilidade do acido célico ndo foi estudado. Existe a possibilidade
teorica de que a administracdo de alimentos possa aumentar a biodisponibilidade do acido cdlico e
melhorar a tolerabilidade. Recomenda-se a toma do acido coélico com alimentos (ver sec¢do 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados de segurancga sobre a utilizagdo de acido colico em mulheres gravidas ¢
limitada. Foi notificada a ocorréncia de gravidezes com resultados normais em mulheres a tomarem
acido colico.

Os dados limitados dos estudos em animais nao relevaram toxicidade reprodutiva direta (ver sec¢ao
5.3). A utilizagdo de acido gplico pode ser considerada durante a gravidez se o médico considerar que
os beneficios para a doent superiores ao possivel risco.

Amamentacao Q
Existe informacao insuficiente sob

cregdo de acido colico e respetivos metabolitos no leite
humano. Os dados disponiveis em ani demonstraram excre¢do de acido colico no leite (ver secgdo
5.3). Em doses terap€uticas, ndo sdo espe quaisquer efeitos sobre o lactente recém-nascido
amamentado, porque a exposi¢do sistémica dgnulher a amamentar ao acido colico ¢ negligenciavel
(ver secgao 5.2). O acido cdlico pode ser utiliz rante o periodo de amamentacgdo se o médico
considerar que os beneficios para a doente sdo su§r}'§es ao possivel risco.

)
Fertilidade O

Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos do acido c%na fertilidade. Em doses terapéuticas,
ndo sdo esperados efeitos a nivel da fertilidade. (o)
/}0
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinz%

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar IQiquinas. Os efeitos de
acido colico sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reagoes adversas em doentes (adultos e criangas) a receberem acido célico sdo, de um modo geral,
ligeiras a moderadas em termos de gravidade; as principais reacdes observadas sdo apresentadas na
tabela abaixo. Os acontecimentos foram transitorios e, normalmente, ndo interferiram com a
terapéutica.

Lista tabelada de reagdes adversas

Com base em dados de ensaios clinicos, as reagdes adversas em doentes (adultos e criangas) a
receberem acido cdlico sdo, de um modo geral, ligeiras a moderadas em termos de gravidade e sdo
apresentadas na tabela que se segue.

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos, com base na
seguinte convencao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes

(> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (<1/10 000) e desconhecido (n2o pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).




As reagGes adversas notificadas na literatura com uma frequéncia desconhecida sdo igualmente

apresentadas na tabela abaixo.

Classe de sistemas de o6rgios Termo preferencial Frequéncia
segundo a MedDRA
Doencgas do sistema nervoso Neuropatia periférica ligeira Frequente
Doencgas gastrointestinais Diarreia Frequente
Néuseas ligeiras Frequentes
Refluxo ligeiro Frequente
Diarreia moderada Frequente
Esofagite de refluxo Frequente
Afecoes hepatobiliares Ictericia Frequente
Transaminases séricas Desconhecido
aumentadas
Pedras na vesicula Desconhecido
Afecgdes dos tecidos cutdneos e Lesao cutanea Frequente
subcutdneos Prurido Desconhecido
Perturbagoes gerais e alteragoes |Mal-estar Frequente
no local de administracdo
(// .
Descri¢éo de reagdes adversas sel adas

As reagOes adversas notificadas na li ura sdo prurido e transaminases séricas aumentadas em uma

ou duas criangas tratadas com doses altdg acido colico; contudo, estas reagdes adversas

desapareceram com uma redugdo da dosag%abe—se também que a diarreia ocorre em casos de

dosagem excessiva com acido colico. R

Foram notificados pedras na vesicula apods a tel’{ﬁ&tica a longo prazo.
Q

*

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas Q

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a auto@ 4o do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo bene$i€io-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de re .adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. e&

%

4.9 Sobredosagem
Foram comunicados episddios de sobredosagem sintomatica (ou regime posologico excessivo),
incluindo sobredosagem acidental. As caracteristicas clinicas limitaram-se ao prurido e a diarreia. As
analises laboratoriais revelaram um aumento da gama glutamiltransferase (Gama GT) sérica,
transaminases e das concentragoes séricas de acidos biliares. A redugdo da dose levou a resolucao dos
sinais clinicos e a correcao dos parametros laboratoriais anémalos.

No caso de uma sobredosagem, o doente deve ser monitorizado e tratado de forma sintomatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica biliar e hepatica, preparagoes de acidos biliares; codigo ATC:
AO05AA03


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

Mecanismo de agédo

Ap6s a administragdo de acido colico, verifica-se a ocorréncia de uma regulagdo descendente da
sintese do acido biliar e observa-se uma forte diminui¢ao ou um desaparecimento quase total dos
acidos biliares anomalos. Em simultdneo com o desaparecimento dos metabolitos atipicos do acido
biliar, observa-se uma reducdo e normalizacdo consistentes das enzimas séricas hepéticas. O
tratamento com o acido colico oral estimula o fluxo e a secrecdo biliares, inibe a producdo e
acumulagdo dos precursores hepatotdxicos e colestaticos do acido biliar e facilita a absor¢ao de
gordura sem efeitos secundarios toxicos em doses terapéuticas.

Efeitos farmacodinamicos

Os erros congénitos da sintese do acido biliar primario envolvem defeitos congénitos nas enzimas
principais responsaveis pela cataliza¢dao das reagdes chave na sintese dos acidos célico e
quenodesoxicolico. Existem varios defeitos enzimaticos descritos na literatura. Alguns dos principais
defeitos incluem, mas ndo se limitam aos seguintes:

. deficiéncia em esterol 27-hidroxilase (sob a forma de CTX)

o deficiéncia em AMACR

o deficiéncia em CYP7Al

O tratamento com o acido coélico exdgeno destina-se a substituir o 4cido biliar fisiologico em casos de
erros congénitos da sintesedo acido biliar. O acido colico ¢ um dos acidos biliares primarios no ser
humano de que dependem Oes fisiologicas essenciais. O propdsito de substituir o acido colico em
falta é repor as fun¢Ges princi ?’}este acido biliar, que consistem no transporte de lipidos sob a
forma de micelas mistas, a ativa digestdo e absorcao da colipase e gordura, a absor¢ao das
vitaminas lipossoluveis e a inducao uxo biliar, impedindo, deste modo, a colestase.

A agdo farmacodinamica do acido c()lico% iste na inibi¢ao por feedback da sintese dos produtos
toxicos parciais biossintéticos do 4cido biliaf @Ue resultam de bloqueios na via sintética do acido biliar
normal. O acido colico procede a uma regulagﬁo/ cendente da biossintese do acido biliar por
ativacao do FXR (farnesoid X recetor), que reprime@ra&nscrigﬁo do gene CYP7AI codificador da
colesterol 7a-hidroxilase, a enzima limitadora da velo e na sintese do acido biliar. Em cada uma
das deficiéncias em acido biliar primario causadas por defeitQs enzimaticos na via da biossintese, a
auséncia de acidos biliares primarios conduz a colestase ¢ a acdo nao regulada dos precursores
téxicos do acido biliar. A fundamentagao racional da terapéutlc%m acido colico ¢ a melhoria do
fluxo biliar, a absor¢@o de gorduras e a restauracao de uma inibigé/‘ feedback fisiologico na sintese
do acido biliar, reduzindo a produgéo dos precursores toxicos do act @iliar.

Eficacia e seguranca clinicas o

O estudo CAC-91-10-10 (Investigacdo relativa a patogénese da doenga hepatica em doentes com erros
congénitos do metabolismo do 4cido biliar) foi realizado de 1992 a 2009 para avaliar a eficacia e
seguranca terapéuticas do acido colico no tratamento de doentes com erros congénitos identificados do
metabolismo do acido biliar. Tratou-se de um estudo sem oculta¢do, de brago tinico e ndo aleatorizado.
Um total de 85 doentes participou no estudo clinico. Destes 85 doentes, 52 apresentavam distarbios da
sintese do acido biliar primario, incluindo as seguintes 3 enzimas unicas:

o deficiéncia em Esterol 27-hidroxilase (sob a forma de CTX; n=5)

o deficiéncia em AMACR (n=1)

o deficiéncia CYP7A1 (n=1)

Um total de 79 doentes recebeu tratamento com acido célico, sendo que 49 deles sofriam de um
defeito enzimatico primario.

O estudo CAC-002-01 (um estudo de continuacdo, sem ocultagdo, de centro inico ¢ ndo aleatorizado
das capsulas de acido colico em participantes com erros congénitos da sintese do acido biliar) foi a
continuacao do estudo CAC-91-10-10 e teve inicio a 1 de janeiro de 2010. O estudo foi concluido em
31 de julho de 2016. Seguiu um desenho sem ocultagdo, de brago tnico e ndo aleatorizado e incluiu
participantes elegiveis que tinham recebido previamente acido cdlico no estudo CAC-91-10-10 e



CAC-001-01 e participantes recentemente diagnosticados. Avaliou-se a eficacia e seguranca
terapéuticas do tratamento com acido colico em doentes com erros congénitos do metabolismo do
acido biliar. Um total de 53 doentes participou no estudo clinico e recebeu pelo menos uma dose de
acido colico; 22 (42%) nunca tinham recebido o tratamento, ou seja, receberam a sua primeira dose de
acido colico durante o estudo CAC-002-01. Dos 53 doentes tratados, 41 (77%) apresentavam
disturbios da sintese do &cido biliar primario, incluindo deficiéncia em esterol 27-hidroxilase (sob a
forma de CTX; n=8) e deficiéncia em AMACR (n=1).

Em todos os estudos, procedeu-se a administragdo de uma dose de 10-15 mg/kg/dia.

A eficacia foi demonstrada de duas formas:
(a) o tratamento com o acido colico causa uma melhoria da fungao hepética, conforme
demonstrado por uma melhoria nos valores no teste da fungdo hepatica,
(b) os dados de espetrometria de massa por bombardeamento com atomos rapidos (FAB-MS)
demonstraram eficacia ao mostrarem que o tratamento com o acido colico provocou uma
supressdo dos acidos biliares urindrios andmalos que conduziram inicialmente ao diagnostico.

De todos os doentes tratados no Estudo CAC-91-10-10, 49 doentes apresentavam um unico defeito
enzimatico. Neste conjunto de doentes, cerca de um quarto tinha uma idade igual ou inferior a 6 meses
no momento do diagndsticgge cerca de um terco tinha entre 7 e 36 meses. Em média, os doentes neste
subgrupo tinham 3 anos n%o do tratamento, com idades minima e maxima de 0 e 14 anos,

respetivamente. O/,
7

des dos doentes no nivel inicial era de 9,0 anos, com idades
uente os doentes afetados apresentarem comorbilidades
/Qossibilidade de tratamento por abordagem dos efeitos
O .
Dos 49 doentes com um unico defeito enzimaiti'c{Qr dos no Estudo CAC-91-10-10 ¢ incluidos na
analise de seguranca, 42 tinham sido sujeitos a, pelo \os, uma avaliagdo pré-tratamento ¢ uma
avaliacdo pos-tratamento a nivel dos acidos biliares urinkslos e testes da fungdo hepatica; a altura e
peso, tendo ainda sido incluidos na analise de eficacia pri /
Dos 52 doentes descritos acima que foram incluidos no Estudo 1-10-10 durante o periodo de
estudo de 17 anos, 6 morreram, 3 ndo apresentaram evidéncias de t ento, 4 concluiram o estudo,
10 foram perdidos no seguimento e, no caso de um doente, a recupera @8 dados foi malsucedida.

No Estudo CAC-002-01, a média? )
compreendidas entre 0,1 e 35,6 anos. -
significativas, incluindo afecdo do SNC,
dos defeitos biliares.

Dos 41 doentes descritos acima que foram tratados no Estudo CAC-002-01, 13 doentes
descontinuaram: 8 devido a AA, 1 por falta/perda de eficacia, 1 foi perdido para seguimento e
3 retiraram o consentimento.

No Estudo CAC-91-10-10, a andlise da eficacia demonstrou que o tratamento com o acido colico
melhorou significativamente (ou seja, diminuiu) a excrecao urinaria de acido biliar em doentes com
defeitos enzimaticos tnicos. Também se observaram melhorias gerais em termos do grau de 4cidos
biliares urinarios atipicos em grupos de defeito individual. Entre os doentes com CTX (N=3), os
acidos biliares urinarios no nivel inicial eram normais num doente e elevados em 2 doentes, elevados
em todos os doentes na pior analise pos-tratamento e normais na melhor analise pos-nivel inicial nos

3 doentes. As transaminases séricas estavam abaixo do LSN num doente e elevadas (> 2 vezes o LSN)
em 2 doentes no nivel inicial, estavam elevadas em 2 doentes na pior analise pos-nivel inicial mas
estavam abaixo do LSN nos 3 doentes na melhor analise pds-tratamento.

A analise da eficacia demonstrou também que o tratamento com o acido célico melhorou
significativamente os valores de ALT e AST no caso dos doentes estratificados por defeitos
enzimaticos unicos. Relativamente aos diagndsticos primarios, observaram-se alteragdes no sentido de
melhorias nos valores de ALT e AST em grupos de defeito individual.



No estudo CAC-002-01, globalmente para os doentes com um unico defeito enzimatico, os acidos
biliares urinarios e as transaminases séricas ndo estavam alteradas significativamente no pior valor
pos-nivel inicial em relagdo ao nivel inicial. Foram observadas diferengas estatisticamente
significativas, em relacdo ao nivel inicial, na melhor analise pos-nivel inicial dos acidos biliares
urinarios, com decréscimos substanciais em anomalias marcadas, significativas e ligeiras, bem como
aumentos no espetro normal. Foram igualmente observadas melhorias estatisticamente significativas,
em relacdo ao nivel inicial, nas melhores analises pos-nivel inicial das transaminases séricas. A altura
e o peso demonstraram melhorias semelhantes. Os valores médios totais da bilirrubina mantiveram-se
estaveis na analise comparacdo do nivel inicial com o pior valor pds-nivel inicial e diminuiram na
analise entre o nivel inicial e o melhor pds-nivel inicial.

Entre o subgrupo de doentes com CTX (n=8), 3 transitaram do CAC-91-10-10 e estavam a fazer
tratamento com acido cdlico no inicio do estudo. Os restantes 5 doentes nunca tinham recebido o
tratamento. Os acidos biliares urinarios eram normais em todos os doentes (100%) nas avalia¢des do
nivel inicial e pior pos-nivel inicial e na maioria dos doentes (88%) na melhor avaliagdo pos-nivel
inicial; 1 doente (12%) apresentou uma ligeira elevacao dos acido biliares urinarios na melhor
avaliagdo pos-nivel inicial. As transaminases séricas estavam abaixo do LSN na maioria dos doentes
(71-100%) no nivel inicial e na maioria dos doentes (86%) na pior avaliacdo pds-nivel inicial e em
todos os doentes (100%) na melhor avaliagao pds-nivel inicial.

Populagdo pediatrica @
A experiéncia clinica notifica por base uma populacdo de doentes com distirbios da sintese do
acido biliar que inclui principaln(@e bebés a partir de um més de idade, criangas e adolescentes.

Outras informagdes @
Foi concedida a este medicamento uma «24ipgrizacdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possfy€) obter informagdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca e por razdes éticas/&‘

o . . A . .
A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera a e?@?se de qualquer nova informagao que possa
estar disponivel anualmente sobre o medicamento e, se Qgsério, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas O/E)

A distribuicao e os efeitos farmacologicos dos acidos biliares, com(@ido colico, estao
essencialmente limitados a circulagdo enterohepatica, o que inclui o inf@Sprho, a veia porta, o figado e
o trato biliar.

O 4cido cdlico administrado por via oral ¢ absorvido por difusdo passiva ao longo de toda a extensdo
do trato gastrointestinal. Apos a sua absor¢ao, o acido colico exdgeno entrara no conjunto de acido
biliar do organismo e sera sujeito a varios ciclos de circulagdo enterohepatica. O acido colico passara
para o figado no sangue portal, no qual se liga moderadamente a albumina. No figado, o 4cido colico ¢
extraido do sangue portal por meio de multiplos mecanismos, incluindo difusdo passiva e
transportadores. No interior do figado, o 4cido cdlico ¢ amidado em proporgdes especificas da espécie,
com glicina e/ou taurina, numa forma mais hidréfila e conjugada. O acido colico conjugado ¢é
segregado para a bilis e passara para o intestino delgado onde, em associacdo com outros componentes
da bilis, desempenhara a sua fungdo digestiva principal. O acido colico conjugado é absorvido no ileo
através dos transportadores, transferido de volta para o figado e entra num outro ciclo da circulagdo
enterohepatica.

Qualquer acido colico conjugado ndo absorvido no ileo passara para a parte inferior do intestino, onde
podera ser sujeito a metabolismo bacteriano, sobretudo desconjugacio e 7-desidroxilacdo. O acido
colico e o acido deoxicodlico desconjugados, o produto da 7-desidroxilagdo, sdo absorvidos de forma
passiva na parte inferior do intestino e transportados de volta para o figado no sangue portal, onde
ocorrera reconjugacao. Deste modo, a grande maioria do conjunto de 4cido biliar é conservada e



circulara varias vezes durante a alimentacdo. Qualquer acido célico ndo absorvido sera excretado nas
fezes, inalterado ou apos a desidroxilacao via metabolismo bacteriano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram efetuados estudos formais de seguranca pré-clinica; contudo, os dados disponiveis na
literatura ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de farmacologia de
seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade
reprodutiva.

Existe um ntimero limitado de estudos que demonstraram que o acido colico, administrado por via oral
por um periodo méaximo de 26 semanas com doses significativamente superiores a dose terapéutica,
foi bem tolerado em animais, sem casos de mortalidade, efeitos no peso corporal ou consumo de
alimentos nem evidéncias de achados macroscopicos ou microscopicos significativos no figado. Em
estudos de dose repetida, os efeitos do acido célico comunicados com frequéncia incluiram diminuigao
do peso corporal, diarreia e lesoes hepaticas com transaminases elevadas, embora sejam consideradas
como estando associadas aos efeitos farmacoldgicos do metabolismo do acido biliar. Foi notificado
um aumento do peso do figado e pedras na vesicula em estudos de dose repetida com a administragdo
concomitante de 4cido coélico e colesterol.

Foi evidente uma tenséo a ligeiramente aumentada em ratos ap6s a toma, durante 30 dias, de
acido colico, correspondente de 4 vezes a dose terapéutica, com respostas vasoconstritoras
aumentadas a noradrenalina, junt@bnte com niveis diminuidos de aldosterona e aumento da
corticosterona, mas sem sinais clini dversos.

O acido colico ndo é mutagénico; porém, a@ministragﬁo concomitante do acido colico com
carcinogénicos conhecidos levou a uma fornigCio maior de tumores, em comparagdo com o
carcinogénico conhecido isoladamente. Isto leVQ?‘identiﬁcagﬁo do 4cido cdlico como promotor
tumoral, através da hiperproliferacao do epitélio ¢ 199&3@;\11 na presenca de acidos biliares secundérios.

gestacdo demonstrou uma exposigao sistémica do feto ao a colico, sem qualquer efeito na mae ou
nos fetos, salvo um aumento dos partos prematuros. Devido a c@lecida elevada variabilidade inter-
animais em termos de homeostasia do acido coélico, desconhece-S¢gial a relevancia dos dados em
animais relativamente a seguranca da terapéutica com acido célico% 3lcoois da bilis biliar e os
acidos biliares exibem uma notavel diversidade estrutural em todas as e%ies animais.

A administracdo de uma dose unica de acido célico por Qi %tfavenosa a ovelhas prenhes no final da

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Contetido da capsula

Celulose microcristalina siliciada
Estearato de magnésio

Revestimento da capsula de 50 mg
Gelatina

Diéxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressdo

Shellac (E904)

Propilenoglicol (E1520)
Solu¢do de amonia, forte (E527)
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Hidréxido de potéssio (E525)
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.
Ap0s a abertura do frasco, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 3 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco branco em PEAD dgf185 ml selado por indugao com um fecho branco de 38 mm resistente a
criangas, que consiste num pa de rosca em PEAD com entalhes e revestimento com um selo de
indugdo (cartdo, cera e pelicu aluminio).

Embalagem: 90 cépsulas.

NS
6.6 Precaucdes especiais de elimi%

Utilizacdo na populacgio pediatrica O/(()
No caso dos bebés e criangas que ndo consegu golir as capsulas, as capsulas podem ser abertas
com cuidado e o seu contetido misturado com alime@s\No caso dos bebés pequenos, o conteudo
pode ser misturado com leite em po para bebé, leite m o colhido ou puré de fruta e, no caso dos
bebés e criangas com idade inferior a 6 anos, misturado limentos moles, como puré de batata ou
puré de maga. A mistura deve ser administrada de imediato preparagdo. A mistura do conteudo
da capsula destina-se a ocultar qualquer sabor desagradavel qu ul:[e da abertura das capsulas,

embora ndo existam dados sobre a compatibilidade ou palatabili ﬁ‘eeO conteudo das capsulas
apresenta-se sob a forma de granulos finos no leite ou alimentos. QO’

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados dgcordo com as exigéncias
locais.

*

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/895/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

20 de novembro de 2015
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{DD de més de AAAA}>

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kolbam 250 mg céapsulas.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém 250 mg de 4cido colico.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula. Z

Capsula de 250 mg: capsula @@manho numero 0 com uma cabega (impressdo preta "ASK002") e um
corpo (impressao preta "250 mg cor branco. As capsulas contém um pd branco.

>
4. INFORMACOES CLINICAS G/)/
@)

*

4.1 Indicacdes terapéuticas ,/&‘

o O Kolbam ¢ indicado para o tratamento de erro génitos da sintese do acido biliar primario
devido a deficiéncia em Esterol 27-hidroxilase (so¥a forma de xantomatose cerebrotendinosa,
CTX), deficiéncia em 2- (ou a-) metilacil-CoA race MACR), deficiéncia em Colesterol
7a-hidroxilase (CYP7A1) em bebés, criangas e adolesc com idades entre 1 més e 18 anos e
em adultos.) /é

4.2 Posologia e modo de administracio Q%

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos, incluindo médicos pedidtricos com
experiéncia no tratamento de deficiéncias especificas.

Posologia

A dosagem recomendada para o acido colico no tratamento de erros congénitos da sintese do acido
biliar primdrio ¢ de 10-15 mg/kg por dia, sob a forma de uma dose diaria inica ou em doses divididas,
tanto nos doentes adultos como pediatricos. A dose deve ser subsequentemente ajustada para se obter
o efeito pretendido, embora ndo deva exceder um maximo de 15 mg/kg/dia.

Sempre que a dose calculada ndo for um multiplo de 50, sera escolhida a dose mais proxima inferior
ao maximo de 15 mg/kg/dia, desde que seja suficiente para suprimir os acidos biliares urinarios. Caso
contrario, devera ser escolhida a dose mais alta seguinte.

Os doentes devem ser inicialmente monitorizados de 3 em 3 meses durante o primeiro ano e,
posteriormente, de 6 em 6 meses nos trés anos subsequentes e, por fim, anualmente. No caso de
auséncia persistente de resposta terapéutica a monoterapia com acido colico, devem ser consideradas
outras op¢des de tratamento (ver secgdo 4.4).
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Durante o inicio da terapéutica e do ajuste posologico, os niveis séricos e urinarios dos acidos biliares
devem ser monitorizados de forma intensiva, através de técnicas de analise apropriadas.
Subsequentemente, devem ser determinadas as concentra¢des dos metabolitos anomalos dos acidos
biliares sintetizados. Deve optar-se pela dose mais baixa de acido colico que reduza de forma eficaz os
metabolitos dos acidos biliares para o valor mais proximo possivel de zero.

Os doentes que tenham sido previamente tratados com outros acidos biliares ou outras preparacdes de
acido colico devem ser cuidadosamente monitorizados da mesma forma durante o inicio do tratamento
com o Kolbam. A dose deve ser ajustada em conformidade, conforme descrito acima.

E igualmente necessario monitorizar os parimetros hepaticos. O aumento concomitante da gama
glutamiltransferase sérica (Gama GT), alanina aminotransferase (ALT) e/ou dos acidos biliares séricos
acima dos niveis normais pode ser indicativo de sobredosagem. Observaram-se aumentos transitorios
das transaminases no inicio do tratamento com acido colico, que ndo apontam para a necessidade de
reducdo da dose se a Gama GT nao estiver elevada e se os niveis de acidos biliares séricos estiverem a
diminuir ou se situarem no intervalo normal.

Apbs o periodo inicial, os 4cidos biliares séricos e urinarios (através de técnicas de analise
apropriadas) e os pardmetros hepaticos devem ser determinados todos os anos, pelo menos, e a dose
ajustada em conformidade #m periodos de crescimento rapido, doenga concomitante e gravidez, ¢
necessario realizar exames ionais ou mais frequentes, para a monitorizag@o da terapéutica (ver

secgdo 4.6). .
%
Populacdes especiais Q@

Doentes com hipertrigliceridemia familia@O

E de esperar que os doentes com um diagné@ recente ou antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar absorvam de fchiente 0 acido colico no intestino. A dose de
acido colico para doentes com hipertrigliceridemid faspiliar devera ser determinada e ajustada
conforme necessario: podendo ser considerada uma (%lta para suprimir os acidos biliares urinarios

(ver secgao 4.4). Q
Populagao pediatrica O/(
A seguranga e eficacia do acido colico em recém-nascidos com 1ddge inferior a um més de idade ndo

foram estabelecidas. Q
Nao existem dados disponiveis. %

Doentes idosos (idade superior a 65 anos)
A seguranga e eficacia do acido colico em doentes idosos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados
disponiveis.

Compromisso renal
Nao existem dados disponiveis relativos aos doentes com compromisso renal. Contudo, estes doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados e a dose de 4cido coélico ajustada individualmente.

Compromisso hepatico

A maioria dos doentes com erros congénitos do metabolismo do acido biliar apresentava algum grau
de compromisso hepatico no momento do diagndstico; na maioria dos doentes, observou-se uma
melhoria ou resolu¢do do compromisso hepatico com o tratamento. A dose de &cido colico deve ser
ajustada individualmente.

Nao existem dados disponiveis relativos ao tratamento com acido célico em doentes com erros
congénitos do metabolismo do acido biliar com compromisso hepatico ndo relacionado com a doenga
principal. Considerando a auséncia de experiéncia em tais doentes, ndo podem ser fornecidas
recomendacgdes sobre os ajustes de dosagem. Os doentes com compromisso hepatico nao relacionado
com a doenca principal que sdo tratados com acido colico sao monitorizados de perto.
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Modo de administragdo

Recomenda-se que o acido colico seja tomado com alimentos (ver sec¢do 4.5) aproximadamente a
mesma hora todos os dias, de manha e/ou a noite. As capsulas devem ser engolidas inteiras, com agua.
No caso dos bebés e criangas que ndo conseguem engolir as capsulas, as capsulas podem ser abertas ¢
o seu conteudo adicionado ao leite em po para bebé ou a sumo. Para informagdes adicionais, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.
Uso concomitante de fenobarbital (ver secgao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O tratamento com acido célico deve ser suspenso se, no caso de func¢ao hepatocelular anémala,
determinada pelo tempo de protrombina, a fun¢ao hepatocelular ndo melhorar no espaco de 3 meses a
contar do inicio do tratamento com acido célico. Deve observar-se uma diminui¢do concomitante dos

acidos biliares totais na uripg.
O tratamento deve ser sus é mais cedo caso surjam indicadores claros de compromisso hepatico
grave. A

7

Hipertrigliceridemia familiar @
Os doentes com um diagnostico recen antecedentes familiares de hipertrigliceridemia familiar
podem apresentar uma absor¢ao deficien acido cdlico no intestino. A dose de acido coélico para os
doentes com hipertrigliceridemia familiar d crer, determinada e ajustada conforme necessario (ver

seccao 4.2). /&‘

4.5 Interacdes medicamentosas e outras forma@%teragio

Nao foram realizados estudos de interagao com acido célic%edicamentos ou alimentos
administrados de forma concomitante.

/} .

Demonstrou-se que o fenobarbital aumenta o tamanho e a produgéo‘? onjunto de acido coélico e, por
conseguinte, tem um efeito antagonista na acao pretendida do acido C(;Q%OS doentes.
Consequentemente, o uso do fenobarbital em doentes tratados com acido &élico ¢ contraindicado (ver
secgdo 4.3).

As interagdes medicamentosas com o acido colico estdo essencialmente relacionadas com
medicamentos com capacidade para interromperem a circulagdo enterohepatica dos acidos biliares,
como os agentes sequestrantes colestiramina, colestipol ou colessevelam. Foi demonstrado que os
antiacidos a base de aluminio adsorvem acidos biliares in vitro e ¢ de esperar que a administrag@o
destes medicamentos reduza os niveis do 4cido coélico da mesma forma que os agentes sequestrantes
de acidos biliares. No caso de ser necessario utilizar uma preparagdo contendo uma destas substancias,
esta deve ser tomada pelo menos 5 horas antes ou depois do acido colico.

A ciclosporina altera a farmacocinética do acido célico através da inibi¢ao da captacdo hepatica e
secrecao hepatobiliar dos 4cidos biliares, bem como a sua farmacodindmica por inibicdo do colesterol
7a-hidroxilase. E de evitar a administracdo concomitante. Se a administracio da ciclosporina for
considerada necessaria, os niveis séricos e urinarios de acidos biliares devem ser cuidadosamente
monitorizados e a dose de acido coélico ajustada em conformidade.

Os estrogénios, os contracetivos orais e o clofibrato (e possivelmente outras substancias
hipolipemiantes) aumentam a secrecao hepatica de colesterol e estimulam a formacdo de pedras na
vesicula de colesterol, com capacidade para contrariarem a eficacia do acido cdlico. Quaisquer
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medicamentos envolvidos na colestase farmacologicamente induzida através da inibi¢do dos
transportadores podem reduzir a eficacia do tratamento com acido célico em administrag@o
concomitante. Nestes casos, os niveis biliares/séricos de acido colico devem ser monitorizados de
perto e a dose ajustada em conformidade.

O efeito dos alimentos na biodisponibilidade do acido célico ndo foi estudado. Existe a possibilidade
tedrica de que a administragdo de alimentos possa aumentar a biodisponibilidade do acido célico e
melhorar a tolerabilidade. Recomenda-se a toma do acido célico com alimentos (ver secgio 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados de segurancga sobre a utilizagdo de acido colico em mulheres gravidas é
limitada. Foi notificada a ocorréncia de gravidezes com resultados normais em mulheres a tomarem
acido cdlico.

Os dados limitados dos estudos em animais nao relevaram toxicidade reprodutiva direta (ver sec¢ao
5.3). A utilizagdo de acido colico pode ser considerada durante a gravidez se o0 médico considerar que
os beneficios para a doente sdo superiores ao possivel risco.

Amamentacao
Existe informagao insufici obre a excrecdo de acido colico e respetivos metabolitos no leite

humano. Os dados disponive animais demonstraram excre¢ao de acido colico no leite (ver secgao
5.3). Em doses terapéuticas, nao {é) esperados quaisquer efeitos sobre o lactente recém-nascido
amamentado, porque a exposi¢ao 51%03 da mulher a amamentar ao acido coélico € negligenciavel
(ver secgdo 5.2). O acido colico pode ilizado durante o periodo de amamentacao se o médico
considerar que os beneficios para a doen superiores ao possivel risco.

Fertilidade O/é‘
Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos do é@o colico na fertilidade. Em doses terapéuticas,
nao sdo esperados efeitos a nivel da fertilidade. QE)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar %Jinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de condu21r e zar maquinas. Os efeitos de
acido colico sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao @s ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis O

Resumo do perfil de seguranca

As reagodes adversas em doentes (adultos e criangas) a receberem acido coélico sdo, de um modo geral,
ligeiras a moderadas em termos de gravidade; as principais reagdes observadas sdo apresentadas na
tabela abaixo. Os acontecimentos foram transitorios e, normalmente, ndo interferiram com a
terapéutica.

Lista tabelada de reagdes adversas

Com base em dados de ensaios clinicos, as reagdes adversas em doentes (adultos e criangas) a
receberem acido colico sdo, de um modo geral, ligeiras a moderadas em termos de gravidade e sdo
apresentadas na tabela que se segue.

As reagOes adversas sdo classificadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos, com base na
seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (>
1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (<1/10 000) e desconhecido (nao pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).

As reagdes adversas notificadas na literatura com uma frequéncia desconhecida sdo igualmente
apresentadas na tabela abaixo.
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Classe de sistemas de o6rgios Termo preferencial Frequéncia

segundo a MedDRA

Doencgas do sistema nervoso Neuropatia periférica ligeira | Frequente

Doengas gastrointestinais Diarreia Frequente
Néuseas ligeiras Frequentes
Refluxo ligeiro Frequente
Diarreia moderada Frequente
Esofagite de refluxo Frequente

Afecoes hepatobiliares Ictericia Frequente
Transaminases séricas Desconhecido
aumentadas
Pedras na vesicula Desconhecido

Afecgdes dos tecidos cutdneos e Lesao cutanea Frequente

subcutdneos Prurido Desconhecido

Perturbagoes gerais e alteragoes |Mal-estar Frequente

no local de administracdo

Descrigdo de reacdes adv selecionadas
As reagdes adversas notificad@9 na literatura sdo prurido e transaminases séricas aumentadas em uma
ou duas criangas tratadas com altas de acido colico; contudo, estas reagdes adversas
desapareceram com uma reducao sagem. Sabe-se também que a diarreia ocorre em casos de
dosagem excessiva com acido colico.
Foram notificados pedras na vesicula ap@/sterapéutica a longo prazo.

(7

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas O . _
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas él/f& a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da rel Jbeneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeifgS)de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem O/} .

Foram comunicados episddios de sobredosagem sintomatica (ou regi sologico excessivo),
incluindo sobredosagem acidental. As caracteristicas clinicas limitaram-§¢3o prurido e a diarreia. As
analises laboratoriais revelaram um aumento da gama glutamiltransferase (Gama GT) sérica,
transaminases e das concentragdes séricas de acidos biliares. A redugdo da dose levou a resolugdo dos
sinais clinicos e a correcao dos parametros laboratoriais anémalos.

No caso de uma sobredosagem, o doente deve ser monitorizado e tratado de forma sintomadtica.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica biliar e hepatica, preparagdes de acidos biliares; codigo ATC:
A05AA03

Mecanismo de agdo

Apos a administragdo de acido colico, verifica-se a ocorréncia de uma regulacdo descendente da
sintese do acido biliar e observa-se uma forte diminui¢do ou um desaparecimento quase total dos
4cidos biliares anomalos. Em simultaneo com o desaparecimento dos metabolitos atipicos do acido
biliar, observa-se uma reducgdo e normalizacdo consistentes das enzimas séricas hepaticas. O
tratamento com o acido colico oral estimula o fluxo e a secregdo biliares, inibe a producio e
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acumulagdo dos precursores hepatotoxicos e colestaticos do acido biliar ¢ facilita a absorgdo de
gordura sem efeitos secundarios toxicos em doses terapéuticas.

Efeitos farmacodinamicos

Os erros congénitos da sintese do acido biliar primario envolvem defeitos congénitos nas enzimas
principais responsaveis pela cataliza¢do das reagdes chave na sintese dos acidos coélico e
quenodesoxicolico. Existem varios defeitos enzimaticos descritos na literatura. Alguns dos principais
defeitos incluem, mas ndo se limitam aos seguintes:

. deficiéncia em Esterol 27-hidroxilase (sob a forma de CTX)

o deficiéncia em AMACR

o deficiéncia em CYP7Al

O tratamento com o acido colico exdgeno destina-se a substituir o 4cido biliar fisiologico em casos de
erros congénitos da sintese do acido biliar. O acido colico ¢ um dos acidos biliares primarios no ser
humano de que dependem fungdes fisiologicas essenciais. O proposito de substituir o acido colico em
falta é repor as fun¢des principais deste acido biliar, que consistem no transporte de lipidos sob a
forma de micelas mistas, a ativagdo da digestao e absor¢do da colipase e gordura, a absor¢ao das
vitaminas lipossoluveis e a indugao do fluxo biliar, impedindo, deste modo, a colestase.

A acdo farmacodinamica
toxicos parciais biossintéti

4cido colico consiste na inibi¢ao por feedback da sintese dos produtos

0 acido biliar que resultam de bloqueios na via sintética do acido biliar
normal. O acido coélico proce ma regulagao descendente da biossintese do acido biliar por
ativagdo do FXR (farnesoid X re€€fdr), que reprime a transcrigdo do gene CYP7AL1 codificador da
colesterol 7a-hidroxilase, a enzima mgadora da velocidade na sintese do acido biliar. Em cada uma
das deficiéncias em acido biliar primariédcgusadas por defeitos enzimaticos na via da biossintese, a
auséncia de &cidos biliares primarios con?@ colestase e acumulagdo nao regulada dos precursores
toxicos do acido biliar. A fundamentacio raciGpal da terapéutica com acido célico é a melhoria do
fluxo biliar, a absor¢do de gorduras e a restaur. e uma inibi¢do do feedback fisioldgico na sintese
do acido biliar, reduzindo a produgéo dos precursoregépéicos do acido biliar.

Eficacia e seguranca clinicas (@

O estudo CAC-91-10-10 (Investigagdo relativa a patogénes?? oenca hepatica em doentes com erros
congénitos do metabolismo do 4cido biliar) foi realizado de 1 0 2009 para avaliar a eficacia e
seguranca terapéuticas do acido colico no tratamento de doentes c&ﬁﬂ%r]os congénitos identificados do

metabolismo do acido biliar. Tratou-se de um estudo sem ocultagao, rago Unico e nao aleatorizado.
Um total de 85 doentes participou no estudo clinico. Destes 85 doentes, presentavam distirbios da
sintese do acido biliar primério, incluindo as seguintes 3 enzimas unicas:

o deficiéncia em Esterol 27-hidroxilase (sob a forma de CTX; n=5)

o deficiéncia em AMACR (n=1)

o deficiéncia em CYP7AI (n=1)

Um total de 79 doentes recebeu tratamento com acido célico, sendo que 49 deles sofriam de um
defeito enzimatico primario..

° O estudo CAC-002-01 (um estudo de continuagdo, sem ocultag¢do, de centro inico ¢ ndo
aleatorizado das capsulas de acido colico em participantes com erros congénitos da sintese do
acido biliar) foi a continuacdo do estudo CAC-91-10-10 e teve inicio a 1 de janeiro de 2010. O
estudo foi concluido em 31 de julho de 2016. Seguiu um desenho sem ocultagdo, de brago Uinico
e ndo aleatorizado e incluiu participantes elegiveis que tinham recebido previamente acido
colico no estudo CAC-91-10-10 e CAC-001-01 e participantes recentemente diagnosticados.
Avaliou-se a eficacia e seguranca terapéuticas do tratamento com acido colico em doentes com
erros congénitos do metabolismo do acido biliar. Um total de 53 doentes participou no estudo
clinico e recebeu pelo menos uma dose de acido coélico; 22 (42%) nunca tinham recebido o
tratamento, ou seja, receberam a sua primeira dose de acido colico durante o estudo
CAC-002-01. Dos 53 doentes tratados, 41 (77%) apresentavam disturbios da sintese do acido
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biliar primdrio, incluindo deficiéncia em esterol 27-hidroxilase (sob a forma de CTX; n=8) ¢
deficiéncia em AMACR (n=1).

Em todos os estudos, procedeu-se a administragdo de uma dose de 10-15 mg/kg/dia.

A eficécia foi demonstrada de duas formas:
(a) o tratamento com o acido colico causa uma melhoria da fungao hepatica, conforme
demonstrado por uma melhoria nos valores no teste da fungdo hepatica,
(b) os dados de espetrometria de massa por bombardeamento com atomos rapidos (FAB-MS)
demonstraram eficacia ao mostrarem que o tratamento com o acido célico provocou uma
supressao dos acidos biliares urindrios anémalos que conduziram inicialmente ao diagnostico.

De todos os doentes tratados no Estudo CAC-91-10-10, 49 doentes apresentavam um unico defeito
enzimatico. Neste conjunto de doentes, cerca de um quarto tinha uma idade igual ou inferior a 6 meses
no momento do diagndstico, e cerca de um terco tinha entre 7 ¢ 36 meses. Em média, os doentes neste
subgrupo tinham 3 anos no inicio do tratamento, com idades minima e maxima de 0 e 14 anos,
respetivamente.

No Estudo CAC-002-01, a média de idades dos doentes no nivel inicial era de 9,0 anos, com idades

compreendidas entre 0,1 ¢ 35,6 anos. E frequente os doentes afetados apresentarem comorbilidades

significativas, incluindo a@ do SNC, sem possibilidade de tratamento por abordagem dos efeitos
dos defeitos biliares. O,

7
Dos 49 doentes com um Gnico deg@ zimatico tratados no Estudo CAC-91-10-10 e incluidos na
analise de seguranca, 42 tinham sido ﬁ 0s a, pelo menos, uma avaliagao pré-tratamento € uma
avaliagdo pos-tratamento a nivel dos éci&?i iares urinarios e testes da funcao hepatica; a altura e
peso, tendo ainda sido incluidos na analise @ica}cia primaria.
Dos 52 doentes descritos acima que foram inch'n'/é?s Estudo CAC-91-10-10 durante o periodo de
estudo de 17 anos, 6 morreram, 3 ndo apresentaram efgdencias de tratamento, 4 concluiram o estudo,
10 foram perdidos no seguimento e, no caso de um doer@ a recuperacao de dados foi malsucedida.

Dos 41 doentes descritos acima que foram tratados no Estudo -002-01, 13 doentes
descontinuaram: 8 devido a AA, 1 por falta/perda de eficacia, 1 rdido para seguimento e
3 retiraram o consentimento. Q

No Estudo CAC-91-10-10, a andlise da eficacia demonstrou que o tratam&ato com o acido colico
melhorou significativamente (ou seja, diminuiu) a excrecao urinaria de acido biliar em doentes com
defeitos enzimaticos Unicos. Também se observaram melhorias gerais em termos do grau de acidos
biliares urinarios atipicos em grupos de defeito individual, alcangando significancia estatistica nos
doentes com deficiéncia em 3p-hidroxi-A5-C27-esteroide oxidoredutase (3p-hidroxi-AS5-C27-esteroide
desidrogenase/isomerase ou 33-HSD ou HSD3p7) e A4-3-oxoesteroide 5p-redutase. Entre os doentes
com CTX (N=3), os acidos biliares urinarios no nivel inicial eram normais num doente e elevados em
2 doentes, elevados em todos os doentes na pior analise pos-tratamento e normais na melhor analise
pos-nivel inicial nos 3 doentes. As transaminases séricas estavam abaixo do LSN num doente ¢
elevadas (> 2 vezes o LSN) em 2 doentes no nivel inicial, estavam elevadas em 2 doentes na pior
analise pos-nivel inicial mas estavam abaixo do LSN nos 3 doentes na melhor analise pos-tratamento.

A anélise da eficacia demonstrou também que o tratamento com o acido célico melhorou
significativamente os valores de ALT e AST no caso dos doentes estratificados por defeitos
enzimaticos unicos. Relativamente aos diagndsticos primarios, observaram-se alteragdes no sentido de
melhorias nos valores de ALT ¢ AST em grupos de defeito individual.

No estudo CAC-002-01, globalmente para os doentes com um unico defeito enzimatico, os acidos
biliares urinarios e as transaminases séricas nao estavam alteradas significativamente no pior valor pos-
nivel inicial em relagdo ao nivel inicial. Foram observadas diferencas estatisticamente significativas, em
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relacdo ao nivel inicial, na melhor analise pds-nivel inicial dos acidos biliares urinarios, com
decréscimos substanciais em anomalias marcadas, significativas e ligeiras, bem como aumentos no
espetro normal. Foram igualmente observadas melhorias estatisticamente significativas, em relagdo ao
nivel inicial, nas melhores analises pds-nivel inicial das transaminases séricas. A altura e o peso
demonstraram melhorias semelhantes. Os valores médios totais da bilirrubina mantiveram-se estaveis na
analise comparacao do nivel inicial com o pior valor pos-nivel inicial e diminuiram na analise entre o
nivel inicial e o0 melhor pos-nivel inicial.

Entre o subgrupo de doentes com CTX (n=8), 3 transitaram do CAC-91-10-10 e estavam a fazer
tratamento com acido colico no inicio do estudo. Os restantes 5 doentes nunca tinham recebido o
tratamento. Os acidos biliares urinarios eram normais em todos os doentes (100%) nas avalia¢des do
nivel inicial e pior pos-nivel inicial e na maioria dos doentes (88%) na melhor avaliagdo pds-nivel
inicial; 1 doente (12%) apresentou uma ligeira elevacao dos 4cido biliares urinarios na melhor
avaliag@o pos-nivel inicial. As transaminases séricas estavam abaixo do LSN na maioria dos doentes
(71-100%) no nivel inicial e na maioria dos doentes (86%) na pior avaliagdo pds-nivel inicial e em
todos os doentes (100%) na melhor avaliagdo pds-nivel inicial.

Populagdo pediatrica
A experiéncia clinica notificada tem por base uma populacdo de doentes com distirbios da sintese do
acido biliar que inclui prin;ﬁlmente bebés a partir de um més de idade, criangas e adolescentes.

Outras informagoes Q .
Foi concedida a este medicament‘@)ma «Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que nao$gepossivel obter informagdo completa sobre este medicamento

devido a raridade da doenga ¢ por razd @icas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procé a andlise de qualquer nova informagdo que possa
estar disponivel anualmente sobre o medicameu}@ se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas OQ\O
A distribuicdo e os efeitos farmacologicos dos acidos bilial@ omo o acido colico, estiao
essencialmente limitados a circulagdo enterohepatica, o que i%o intestino, a veia porta, o figado e
o trato biliar. /}‘
e
O acido colico administrado por via oral é absorvido por difusdo pass§ longo de toda a extensao do
trato gastrointestinal. Apds a sua absorcdo, o acido colico exdgeno entrarato conjunto de acido biliar do
organismo e sera sujeito a varios ciclos de circulagdo enterohepatica. O acido colico passara para o
figado no sangue portal, no qual se liga moderadamente a albumina. No figado, o acido cdlico € extraido
do sangue portal por meio de multiplos mecanismos, incluindo difusdo passiva e transportadores. No
interior do figado, o acido colico € amidado em proporcdes especificas da espécie, com glicina e/ou
taurina, numa forma mais hidréfila e conjugada. O 4cido colico conjugado € segregado para a bilis e
passara para o intestino delgado onde, em associagdo com outros componentes da bilis, desempenhara a
sua funcao digestiva principal. O acido colico conjugado ¢ absorvido no ileo através dos
transportadores, transferido de volta para o figado e entra num outro ciclo da circulacdo enterohepatica.

Qualquer acido colico conjugado ndo absorvido no ileo passara para a parte inferior do intestino, onde
podera ser sujeito a metabolismo bacteriano, sobretudo desconjugacao e 7-desidroxilacdo. O acido
colico e o acido deoxicdlico desconjugados, o produto da 7-desidroxilagdo, sdo absorvidos de forma
passiva na parte inferior do intestino e transportados de volta para o figado no sangue portal, onde
ocorrera reconjugacao. Deste modo, a grande maioria do conjunto de acido biliar é conservada e
circulara varias vezes durante a alimentacdo. Qualquer acido célico ndo absorvido sera excretado nas
fezes, inalterado ou apos a desidroxilagao via metabolismo bacteriano.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram efetuados estudos formais de seguranga pré-clinica. Contudo, os dados disponiveis na
literatura ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de farmacologia de
seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade
reprodutiva.

Existe um nimero limitado de estudos que demonstraram que o acido célico, administrado por via oral
por um periodo maximo de 26 semanas com doses significativamente superiores a dose terapéutica,
foi bem tolerado em animais, sem casos de mortalidade, efeitos no peso corporal ou consumo de
alimentos nem evidéncias de achados macroscdopicos ou microscopicos significativos no figado. Em
estudos de dose repetida, os efeitos do acido colico comunicados com frequéncia incluiram diminuigao
do peso corporal, diarreia e lesdes hepaticas com transaminases elevadas, embora sejam consideradas
como estando associadas aos efeitos farmacologicos do metabolismo do acido biliar. Foi notificado
um aumento do peso do figado e pedras na vesicula em estudos de dose repetida com a administragdo
concomitante de acido cdlico e colesterol.

Foi evidente uma tensao arterial ligeiramente aumentada em ratos apos a toma, durante 30 dias, de
acido cdlico, correspondente a cerca de 4 vezes a dose terap€utica, com respostas vasoconstritoras
aumentadas a noradrenalina, juntamente com niveis diminuidos de aldosterona e aumento da
corticosterona, mas sem s%ch’nicos adversos.

O acido colico ndo é mutagé 2orém, a administragdo concomitante do acido colico com
carcinogénicos conhecidos 1ev0u/@ma formag@o maior de tumores, em compara¢do com o
carcinogénico conhecido isoladamen#slsto levou a identificacdo do 4cido coélico como promotor
tumoral, através da hiperproliferacao itélio colorretal na presenca de acidos biliares secundarios.

A administragdo de uma dose Unica de écido/(@icg por via intravenosa a ovelhas prenhes no final da

gestacdo demonstrou uma exposicao sistémica 0 ao acido colico, sem qualquer efeito na mae ou
nos fetos, salvo um aumento dos partos prematuros. V{do a conhecida elevada variabilidade inter-
animais em termos de homeostasia do acido célico, hece-se qual a relevancia dos dados em

acidos biliares exibem uma notavel diversidade estrutural € das as espécies animais.
O/) .
6. INFORMACOES FARMACREUTICAS 9(9

animais relativamente a seguranca da terapéutica com a oiélico. Os alcoois da bilis biliar e os

6.1 Lista dos excipientes O

Conteudo da capsula
Celulose microcristalina siliciada
Estearato de magnésio

Revestimento da cdpsula de 250 mg
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressao

Shellac (E904)

Propilenoglicol (E1520)
Solugdo de amonia, forte (E527)
Hidréxido de potassio (E525)
Oxido de ferro negro (E172)
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6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.
Ap0s a abertura do frasco, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 3 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco branco em PEAD de 185 ml selado por indugao com um fecho branco de 38 mm resistente a
criangas, que consiste numa tampa de rosca em PEAD com entalhes e revestimento com um selo de
indugdo (cartdo, cera e pelicula de aluminio).

Embalagem: 90 cépsulas. @

6.6 Precaucdes especiais %}minagio

Utilizacdo na populacdo pediatrica Q
No caso dos bebés e criangas que ndo

guem engolir as capsulas, as capsulas podem ser abertas
com cuidado e o seu contetido misturado limentos. No caso dos bebés pequenos, o conteudo
pode ser misturado com leite em po6 para beBfgJeite materno colhido ou pur¢ de fruta e, no caso dos
bebés e criangas com idade inferior a 6 anos, mj do com alimentos moles, como pur¢ de batata ou
puré de maca, de imediato. A mistura deve ser adrhip4 tr.eda de imediato apds a preparacdo. A mistura
do contetido da capsula destina-se a ocultar qualquer r desagradavel que resulte da abertura das
capsulas, embora ndo existam dados sobre a compatibilidddg ou palatabilidade. O contetido das
capsulas apresenta-se sob a forma de granulos finos no leit%limentos.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser elimifados de acordo com as exigéncias
locais. Q

(0]
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Irlanda
8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/895/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO
20 de novembro de 2015
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{DD de més de AAAA}>
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Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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O/" ANEXO II

FABRICANTE%PONSAVEL PELA LIBERTACAO DO

LOTE )
D

CONDICOES OU RESTRI ‘OES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UT ACAO

\
OUTRAS CONDICOES E REQ TOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUC @2/0 MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELA@AS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO QBCAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLI%R AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Peri()di%ie Seguranca

O Titular da Autorizagdo de ucdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranca para este medica no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Alitopizacao de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios
periddicos de seguranca para este medi€amento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista E , tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra® @ublicada no portal europeu de medicamentos.

./Q‘
D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATQ§ A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO (@)

° Plano de Gestao do Risco (PGR) O/(‘)
P

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de fa/ ovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de ucdo no Mercado, ¢

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do lancamento em cada Estado-Membro, o titular da AIM acordara com a autoridade
competente o material educacional final a empregar nesse Estado-Membro. O titular da AIM garantira
que, no momento do langamento, todos os médicos que se preveja que venham a prescrever o
medicamento receberdo informacdes relativas a utilizacdo correta e segura do medicamento.

O material educacional do médico devera conter os seguintes elementos-chave:
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e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Informacdes relativas a:
o Calculo da dose correta e a necessidade de informar os prestadores de cuidados sobre
como administrar corretamente o medicamento
o Sintomas e sinais de uma sobredosagem e respetivo controlo

E. OBRIGACOE§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovagao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descriciao Data limite

Monitorizar a seguranca e eficacia a longo prazo nos doentes tratados com Kolbam | - RPS
incluidos num registo de doentes cujos detalhes estdo refletidos no plano de gestdo | - Reavaliagoes
do risco. O registo monitorigara os dados acumulados relativos a eficacia e anuais
seguranca no tratamento d‘@os congénitos na sintese do &cido biliar primario em

bebés, criangas, adolescentes Itos devido a deficiéncias em Esterol 27-
hidroxilase (que se apresenta co antomatose cerebrotendinosa, CTX), 2- (ou a-
) metilacil-CoA racemase (AMA Colesterol 7a-hidroxilase (CYP7AT1). Os
relatorios relacionados com o progres recrutamento do registo serdo
submetidos com RPS e Reavaliacdes anuejsyO progresso e os resultados do registo
irdo constituir a base das reavaliagoes anuam{t}perﬁl beneficio-risco do Kolbam.
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ROTULA(% FOLHETO INFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kolbam 50 mg capsulas
acido colico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de acido célico

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMAEEYTICA E CONTEUDO
7,

Capsula. O/,'
90 capsulas. Q@
’A ~
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTI@AO
O
Nao mastigar. /&

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. OQ\
Via oral. O

Q(.//(

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS =_

<,
“

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

\ 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Devolver qualquer medicamento nao utilizado ao seu farmacéutico, para eliminagio

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/895/001
i 4,
13. NUMERO DO LOTHg
7
Lote

G
Y

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

O
. .o . , g / -
Medicamento sujeito a receita médica. Q
O&'\
O
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO S,
Y
...
= 4
| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE —.

Kolbam 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kolbam 50 mg capsulas
acido colico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de acido célico

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMAEEYTICA E CONTEUDO
7,

Capsula 0/
90 capsulas. Q@
’A ~

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTmAO

A\ RS
Nao mastigar. /&
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. OQ\
Via oral. O

(7

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS =_

<,
“

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Devolver qualquer medicamento nao utilizado ao seu farmacéutico, para eliminagio

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/895/001

13. NUMERO DO Lo,@/,

Q
Lote O/"
<
. 2 :
14. CLASSIFICACAO QUANTO @}‘SPEN SA AO PUBLICO
Medicamento sujeito a receita médica. O /é‘
23
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO 0
~ %,

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE 7

7

o

17. IDENTIFICADOR I:JNICO — CODIGO DE BARRAS 2D MO
18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kolbam 250 mg capsulas
acido colico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 250 mg de acido coélico

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

%

Capsula.
90 capsulas. 0/
/O@
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISFRACAO
/,

_— Y

ao mastigar. / -
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.&
Via oral. OQ\

(0
S,

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDIC%NTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCASZ A .

7
Manter fora da vista e do alcance das criangas. QO/

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Devolver qualquer medicamento nao utilizado ao seu farmacéutico, para eliminagio

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/895/002

13. NUMERO DO Lo,@/,

Q
Lote O/"
<
_ 2 ,
14. CLASSIFICACAO QUANTO @}‘SPEN SA AO PUBLICO
Medicamento sujeito a receita médica. O /é‘
23
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO 0
~ %,
‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE 7
<
Kolbam 250 mg &O/

(o)

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kolbam 250 mg capsulas
acido colico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 250 mg de acido coélico

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMAEEYTICA E CONTEUDO
7,

Cépsula o/
90 capsulas. Q@

/N
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTWO
A\ RS
Nao mastigar. /&
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. OQ\
Via oral. O
(7

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS =_

<,
“

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura.

35



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Devolver qualquer medicamento nao utilizado ao seu farmacéutico, para eliminagio

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/895/002

13. NUMERO DO Lo,@/,

Q
Lote O/"
<
. 2 :
14. CLASSIFICACAO QUANTO @}‘SPEN SA AO PUBLICO
Medicamento sujeito a receita médica. O /é‘
23
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO 0
~ %,

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE 7

7

o

17. IDENTIFICADOR I:JNICO — CODIGO DE BARRAS 2D MO
18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

36



%

O/l.
S
B. I@TO INFORMATIVO
%
%
Ds
QOQ
(/’C(),,

37



Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Kolbam 50 mg capsulas
Kolbam 250 mg capsulas
acido colico

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secc¢io 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto;

O que ¢ Kolbam e para %utilizado

O que precisa de saber antes/éa utilizar Kolbam
Como utilizar Kolbam @

Efeitos secundarios possiveis ®@

Como conservar Kolbam

Conteudo da embalagem e outras infon@e@

./Q‘

1. O QUE E KOLBAM E PARA QUE E UTI%DO

SNk =

Kolbam contém uma substancia chamada acido colico. Qo/

No organismo, o acido cdlico € produzido de forma natural no e faz parte da bilis, um liquido
que ajuda na digestdo e absorve gorduras e vitaminas a partir dos al tos. O écido coélico promove
também o crescimento normal das criangas. Os doentes com determm pos de patologias

conhecidas como erros congénitos da sintese biliar nao conseguem produ normalmente quer o acido
colico quer a bilis, o que leva a produgéo e acumulagao de substincias anormais que podem ser
prejudiciais para o figado.

Kolbam ¢ utilizado para o tratamento destes «erros congénitos da sintese do acido biliar». Ao
substituir o dcido cdlico em falta, estimula a producdo da bilis normal e ajuda a prevenir a acumulacao
das substancias anormais no figado. Nos bebés em crescimento, o tratamento com o acido colico
contribui para o desenvolvimento normal do figado e do sistema de circulagdo biliar.

Kolbam pode ser utilizado a partir de um més de idade, e os doentes afetados por estas doengas
necessitardo de tratamento para o resto da vida.

2. O QUE PRECISA DE SABER ANTES DE TOMAR KOLBAM

Nao tome Kolbam

- se tem alergia ao acido colico ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

- se estd a tomar fenobarbital (um medicamento para o tratamento da epilepsia). Consulte a
sec¢do «Outros medicamentos e Kolbamy.
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Adverténcias e precaucoes

Durante o tratamento, o seu médico realizara diversas analises ao sangue e a urina em diferentes
ocasides, para verificar como o seu organismo esta a lidar com este medicamento e ajudar a determinar
a dose de que precisa. Serdo necessarias analises mais frequentes se apresentar um crescimento rapido,
se estiver doente ou se estiver gravida.

Se sofrer de uma patologia chamada hipertrigliceridemia familiar, ¢ possivel que o seu médico tenha
de aumentar a sua dose de acido cdlico.

O seu médico informé-lo-4 se, por algum motivo, tiver de suspender o tratamento com o 4cido colico.

Criancas
A seguranga e eficacia do acido colico ndo foram estudadas em bebés com idade inferior a um més.

Idosos
A seguranga e eficacia do 4cido colico ndo foram estudadas em pessoas com idade superior a 65 anos.

Outros medicamentos e Kolbam
Informe o seu médico ou fagmaceéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamento )

O fenobarbital pode impedir o fu@namento do acido colico. Por este motivo, ndo tome qualquer
fenobarbital enquanto se encontrar ar 4cido colico. Consulte a seccao anterior, «Nao tome
Kolbamy. Q

A ciclosporina pode afetar os niveis de écidcfélicp. Se considerar que € necessario que continue a
tomar a ciclosporina, o seu médico ira controlap@)erto os niveis de acidos biliares no sangue e urina
e ajustard a dose de 4cido colico em conformidade’ O <

Os medicamentos utilizados para a diminui¢ao dos niveQi colesterol no sangue, como a colestiramina,
o colestipol ou o colessevelam e determinados antiacidos qéc}ntém aluminio (por exemplo,
medicamentos para alivio da indigestdo) podem afetar a absor 0 acido colico. O seu médico
informa-lo-a de que deve tomar o acido célico pelo menos 5 hora@s ou depois da toma de outro

medicamento. Q
Qv

Seguem-se alguns dos medicamentos que podem afetar o modo de funcionento do Kolbam:
e estrogénios,
e contracetivos orais,
e medicamentos redutores dos lipidos, como o clofibrato.

Estes aumentam a produgdo de colesterol no figado e, consequentemente, impedem o funcionamento
adequado do acido coélico.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico

antes de tomar este medicamento.

A utilizacdo do 4cido coélico pode ser considerada durante a gravidez se o seu médico considerar que
os beneficios para si sdo superiores a qualquer possivel risco. Consulte o seu médico.

Pode continuar a amamentar o seu bebé enquanto é tratada com o acido cdlico, dado que os niveis no
leite materno sdo considerados demasiado baixos para serem prejudiciais para o bebé.
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Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Nao se prevé que este medicamento afete a sua capacidade de condugao de veiculos ou utilizagao de
maquinas.

3. COMO TOMAR KOLBAM

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas.

A dose recomendada baseia-se no seu peso corporal (10 a 15 mg por kg), e deve ser tomada sob a
forma de uma tinica dose, uma vez por dia, ou dividida em duas doses, uma de manha e outra a noite.
O seu médico indicar-lhe-a quantas capsulas tem de tomar ¢ quando deve toma-las.

Recomenda-se que as capsulas sejam tomadas com alimentos, dado que isto pode ajudar a tornar o
acido coélico mais eficaz, além de reduzir a probabilidade de diarreia.

Utilizacdo em criancas

Nos bebés e criangas que ndo conseguem engolir capsulas, abra a capsula rodando-a cuidadosamente e
adicione o contetido a leite gm po para bebé, leite materno colhido ou puré de fruta, num recipiente
limpo adequado. A mistur%e ser administrada de imediato apos a preparacao.

Esta mistura do conteudo da céps'@ com alimentos deve ocultar qualquer sabor desagradéavel do
medicamento. O contetdo da cépsu@%esenta—se sob a forma de granulos finos no leite ou alimentos.

E importante administrar o conteido inte% da capsula ao beb¢ ou a crianga pequena sempre que nao
for possivel administrar as capsulas inteiras. ‘{€nte garantir que, no caso de qualquer parte da dose ser
cuspida ou recusada, a mesma € novamente adm@trada.

o s QJ

Utilizacao em adultos OQ

Engula cada capsula inteira com dgua, imediatamente arQs u imediatamente depois dos alimentos.
Nao mastigue a capsula. Nao tome mais capsulas do que o %ado pelo seu médico.

Se tomar mais Kolbam do que deveria /}’
E improvavel que o acido célico cause efeitos secundarios graves, @eve contactar o seu médico
para obter informagdes caso vocé ou o seu filho tenha tomado mais do % quantidade prescrita.

Caso se tenha esquecido de tomar Kolbam
Tome a dose seguinte logo que se lembre, desde que faltem mais de 12 horas até a dose seguinte.
Nunca tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Kolbam

Este medicamento destina-se a um tratamento a longo prazo. Se parar de o tomar, as substancias
anormais na bilis poderdo acumular-se de novo, alcangando os niveis antes do inicio do tratamento,
causando potencialmente lesdes no figado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
e azia (refluxo gastrico)

diarreia

sensacdo de indisposi¢do (mal-estar)

amarelecimento da pele (ictericia)

feridas da pele

sensagdo de enjoo (nauseas ligeiras)

sensac¢do de formigueiro (neuropatia periférica ligeira)

Efeitos secundarios de frequéncia desconhecida (nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis):

e aumento das enzimas hepaticas (transaminases séricas)

e pedras na vesicula

e ligeira sensacao de formigueiro (prurido)

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estaré,@udar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. COMO CONSERVAQ@LBAM
Q

Manter este medicamento fora da V@gdo alcance das criangas.
Nao utilize ap6s o prazo de validade impr a embalagem exterior e no rétulo do frasco apos VAL.
O prazo de validade corresponde ao ultimo iAo més indicado.

Nao conservar acima de 30 °C. ~
Conservar na embalagem de origem para proteger da %Jtilizar no prazo de 3 meses apds a abertura.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou rﬁf}?p doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao util @}qas medidas ajudarfo a proteger

o ambiente. /e
(0%

6. CONTEUDO DA EMBALAGEM E OUTRAS INF ORMAC()EQ

Qual a composicio de Kolbam

- A substancia ativa € o 4cido colico.
Kolbam 50 mg: cada capsula contém 50 mg de acido colico.
Kolbam 250 mg: cada capsula contém 250 mg de acido colico.

- Os outros componentes sao:
Contetido da capsula:
- Celulose microcristalina siliciada
- Estearato de magnésio

Revestimento da capsula:
- Gelatina

- Diodxido de titanio (E171)

O Kolbam 50 mg contém também Oxido de ferro vermelho (E172).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tinta de impressao

- Shellac (E904)

- Propilenoglicol (E1520)

- Solugdo de amonia, forte (E527)
- Hidroxido de potassio (E525)

- Oxido de ferro negro (E172)

Qual o aspeto de Kolbam e contetido da embalagem

Kolbam ¢ fornecido na forma de capsulas. Cada capsula contém um p6 branco. As capsulas de 50 mg
tém uma cor laranja (impressao preta "ASK001" e "50 mg"). As capsulas de 250 mg tém uma cor
branca (impressdo preta "ASK002" e "250 mg").

As embalagens contém 90 capsulas.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Retrophin Europe Limited

Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2, Irlanda

info@retrophin.com g
Q

Fabricante .
Patheon France O;

40 boulevard de champaret OQ®
Q

38300 Bourgoin-Jallieu

Franga O/é

S
Este folheto foi revisto pela ultima vez em DD @ }5és de AAAA.

*

Q
Foi concedida a este medicamento uma «Autoriza¢ao %troduqﬁo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possivel obter infont%ﬁo completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenga. /C‘)

/\ *

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird rever, pelo menos uma qur ano, qualquer nova
informagdo sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se n @&'Kio.

Outras fontes de informacio
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. Também existem /inks para outros sitios da
Internet sobre doengas raras e tratamentos.
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