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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kolbam 50 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine acid colic 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula. %

Kolbam 50 mg capsule: caps% marimea numarul 2, cu capac si corp de culoare portocaliu Suedia
(inscriptionat cu "ASKO001" si " %”cu cerneald neagrd).. Capsulele contin o pulbere alba.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kolbam este indicat in tratamentul defectelor congem%ale sintezei acizilor biliari cauzate de
deficitul de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub ora de xantomatoza cerebrotendinoasa,
CTX), deficitul de 2- (sau a-) metilacil-CoA racemaza (A R) sau deficitul de colesterol 7a.-
hidroxilaza (CYP7AT1) la adulti precum si la adolescenti, COpli@ sugari cu varsta intre o luna si 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare O/(O

Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat de medici, inclusiv pediatrii, cu @ien‘;ﬁ in abordarea
terapeutica a deficitelor specifice.

Doze

Doza recomandata de acid colic In tratamentul defectelor congenitale ale sintezei acizilor biliari
primari este de 10-15 mg/kg pe zi, fie sub forma unei doze zilnice unice, fie sub forma unor doze
impartite, atat pentru pacientii adulti, cat si pentru copii si adolescenti. Ulterior, doza trebuie ajustata
treptat, in functie de efectul dorit, dar nu trebuie sa se depaseasca doza maxima de 15 mg/kg si zi.

In cazul in care doza calculatd nu este un multiplu de 50, trebuie selectatd cea mai apropiata doza sub
doza maxima de 15 mg/kg si zi, cu conditia sa fie suficientd pentru a suprima acizii biliari urinari. In
caz contrar, trebuie selectatd urmatoarea doza, in ordinea marimii.

Pacientii trebuie monitorizati, initial, la interval de 3 luni in cursul primului an, apoi la interval de 6
luni in urmatorii trei ani si anual dupi aceea. In cazul absentei persistente a raspunsului terapeutic la
acidul colic administrat in monoterapie, trebuie luate in considerare alte optiuni de tratament, vezi
pct. 4.4.



In timpul initierii terapiei si ajustarii dozei, concentratiile de acizi biliari din ser si urina trebuie
monitorizate intensiv, utilizind tehnici analitice adecvate. Trebuie sa se determine concentratiile
plasmatice ale metabolitilor anormali ai acizilor biliari sintetizati ulterior. Trebuie selectata doza cea
mai mica de acid colic care reduce concentratiile plasmatice ale metabolitilor acizilor biliari eficient,
cat mai aproape de zero.

Pacientii care au fost tratati in prealabil cu alti acizi biliari sau alte preparate pe baza de acid colic
trebuie monitorizati atent in acelasi mod in timpul initierii tratamentului cu Kolbam. Doza trebuie
ajustatd In mod corespunzator, conform descrierii de mai sus.

De asemenea, trebuie monitorizati parametrii hepatici. Cresterea concomitenta a valorilor serice ale
gama-glutamiltransferazei (Gama GT), alanin-aminotransferazei (ALT) si/sau a acizilor biliari serici
peste valorile normale poate indica supradozaj. Au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor serice
ale transaminazelor la initierea tratamentului cu acid colic, care nu indica necesitatea unei reduceri a
dozei 1n cazul in care valoarea concentratiei plasmatice a Gama GT nu este crescuta si daca valorile
serice ale acizilor biliari scad sau se afla in intervalul valorilor normale.

Dupa perioada de initiere a tratamentului, concentratia acizilor biliari din ser si urina (determinata prin
utilizarea unor tehnici gihlitice adecvate) si parametrii hepatici trebuie determinati cel putin anual, iar
doza trebuie ajustata in corespunzator. Trebuie efectuate investigatii suplimentare sau mai
frecvente pentru monitori @}‘serapiei in perioadele de crestere rapida, boald concomitenta si sarcina

(vezi pct. 4.6). Q

Grupe speciale de pacienti @@

Pacienti cu hipertrigliceridemie familialc{(o

Se preconizeaza ca pacientii cu hipertriglicerigéynie familiald nou diagnosticatd sau cu antecedente
heredocolaterale de hipertrigliceridemie familiaﬁﬂbsorb insuficient acidul colic din intestin. Doza de
acid colic pentru pacientii cu hipertrigliceridemie jliald va trebui stabilita si ajustata in functie de
necesitati; putdnd fi necesara o doza crescutd pentru s@jmarea acizilor biliari urinari (vezi pct. 4.4).
Copii si adolescenti ®\9

Siguranta si eficacitatea acidului colic la nou-nascuti cu varsta@ai mica de o luna nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date. O/‘

Pacienti varstnici (cu vdrsta peste 65 de ani) Q.

Siguranta si eficacitatea acidului colic la pacienti varstnici nu au fost stab Nu sunt disponibile
date.

Insuficientd renala
Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renald. Totusi, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie, iar doza de acid colic trebuie stabilita individual.

Insuficienta hepatica

Cei mai multi pacienti cu defecte congenitale ale metabolismului acizilor biliari au prezentat un
anumit grad de insuficientd hepatica la momentul diagnosticarii; la majoritatea pacientilor, insuficienta
hepatica s-a ameliorat sau s-a remis 1n urma tratamentului. Doza de acid colic trebuie ajustata
individual.

Nu sunt disponibile date privind tratamentul cu acid colic la pacientii cu defecte congenitale ale
metabolismului acizilor biliari, care prezinti insuficientd hepatica neasociata bolii lor primare. In
absenta experientei clinice la acesti pacienti, nu pot fi formulate recomandari privind ajustarea dozei.
Pacientii cu insuficientd hepatica neasociata bolii lor primare tratati cu acid colic trebuie monitorizati
strict.



Mod de administrare

Se recomanda ca acidul colic sé fie luat impreuna cu alimente (vezi pct. 4.5), la aproximativ aceeasi
ora in fiecare zi, dimineata si/sau seara. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de
apa.

Pentru sugarii si copiii care nu pot inghiti capsule, capsulele pot fi deschise, iar continutul adaugat in
lapte praf pentru sugari sau suc. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizare concomitenta cu fenobarbital (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu acid colic trebuie oprit daca functia hepatocelulara anormala, evaluata in functie de
timpul de protrombind, nu se amelioreaza in decurs de 3 luni de la initierea tratamentului cu acid colic.
Trebuie observata o scddere concomitenta a valorii totale a acizilor biliari din urina.

Tratamentul trebuie oprigprompt daca exista indicatori clari ai insuficientei hepatice severe.
Hipertrigliceridemie fami@ﬁy.

Pacientii cu hipertrigliceridevn‘(éfamilialé nou diagnosticata sau In antecedentele heredocolaterale pot
prezenta o absorbtie insuﬁcienté@zidului colic din intestin. Doza de acid colic pentru pacientii cu

hipertrigliceridemie familiald va treébgistabilita si ajustata in functie de necesitati (vezi pct. 4.2).
4.5 Interactiuni cu alte medicament@te forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile ag? ui colic cu medicamente administrate concomitent

sau alimente.
%

S-a demonstrat ca fenobarbitalul creste valoarea concen ?i plasmatice de baza si turnover-ul
acidului colic si, prin urmare, are un efect antagonist fata Q%tiunea dorita a acidului colic la pacienti.
In consecinta, este contraindicata utilizarea concomitenta a ferfQbarbitalului la pacientii tratati cu acid

colic (vezi pct. 4.3). QO/

Interactiunile medicamentoase ale acidului colic au legatura in princip ‘medicamentele capabile sa
intrerupa circulatia enterohepatica a acizilor biliari, cum sunt chelatorii co%miné, colestipol sau
colesevelam. S-a demonstrat ca antiacidele pe baza de aluminiu adsorb aciziipiliari in vitro si s-ar
putea preconiza ca reduc concentratiile plasmatice de acid colic in acelasi mod ca si substantele
chelatoare de acizi biliari. In cazul in care este necesar utilizarea concomitenti a unui medicament ce
contine una dintre aceste substante, acesta trebuie luat cu cel putin 5 ore Tnaintea sau dupa
administrarea acidului colic.

Ciclosporina modifica farmacocinetica acidului colic prin inhibarea captarii hepatice si a secretiei
hepatobiliare a acizilor biliari, precum si farmacodinamia acestuia prin inhibarea colesterol
7a-hidroxilazei. Administrarea concomitenta trebuie evitatd. Dacd administrarea concomitenta a
ciclosporinei este considerata necesara, concentratiile serice si urinare ale acizilor biliari trebuie
monitorizate cu atentie, iar doza de acid colic trebuie ajustata in mod corespunzator.

Estrogenii, contraceptivele orale si clofibratul (si, eventual, si alte substante hipolipemiante) cresc
secretia hepatica de colesterol si favorizeaza formarea de calculi biliari colesterolici si, din acest
motiv, pot contracara eficacitatea acidului colic. Orice medicamente implicate in colestaza indusa de
medicamente prin inhibarea transportorilor ar putea reduce eficacitatea tratamentului cu acid colic, n
cazul administrarii concomitente. In aceste cazuri, concentratiile serice/biliare ale acidului colic
trebuie monitorizate indeaproape, iar doza trebuie ajustatd 1n mod corespunzator.



posibilitatea ca administrarea impreund cu alimente sa creasca blodlsponlblhtatea ac1du1u1 colic si sa
imbunatateasca tolerabilitatea. Se recomanda ca acidul colic sa fie luat impreuna cu alimente (vezi
pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd date limitate privind siguranta utilizérii acidului colic la femeile gravide. La gravidele tratate cu
acid colic au fost raportate sarcini care au decurs normal.

Datele limitate din studiile la animale nu indica toxicitate directd asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3). Utilizarea acidului colic poate fi avuta in vedere in timpul sarcinii, dacd medicul considera ca
beneficiile pentru pacientad sunt mai mari decat potentialul risc.

Alaptarea
Exista informatii insuficiente cu privire la excretia acidului colic si a metabolitilor sai in laptele uman.

Datele disponibile de la animale au indicat excretia acidului colic 1n lapte (vezi pct. 5.3). La doze
terapeutice, nu se anticipeaza efecte asupra nou-nascutilor aldptati, deoarece expunerea sistemica a
mamei care alapteaza lagcidul colic este neglijabila (vezi pet. 5.2). Acidul colic poate fi utilizat in
timpul alaptarii daca m%l considera ca beneficiile pentru pacientd sunt mai mari decat eventualul
risc. .
%

Fertilitatea &
Nu exista date privind efectele aci%colic asupra fertilitatii. La doze terapeutice, nu se anticipeaza
niciun efect asupra fertilitatii. O/(

4.7 Efecte asupra capacititii de a cond( ;7eh1cule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra cap gtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Acidul colic nu are nicio influenta sau are o influen, @hj abild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Q
Rezumatul profilului de siguranta O/
Reactiile adverse la pacientii (atat adulti, cat si adolescenti si cop ata‘;l cu acid colic sunt, in
general, ugoare pana la moderate ca intensitate; principalele reactii adve ébservate sunt indicate in
tabelul de mai jos. Reactiile adverse au fost tranzitorii §i, in general, nu @6 influentat continuarea
terapiei.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Pe baza datelor din studii clinice, reactiile adverse la pacientii (atat adulti, cat adolescenti si copii)
tratafi cu acid colic sunt, In general, usoare pana la moderate ca intensitate §i sunt prezentate in
urmatorul tabel.

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare

(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Reactiile adverse raportate in literatura de specialitate cu frecventa necunoscuta sunt raportate, de
asemenea, in urmatorul tabel.




Clasificarea MedDRA pe aparate, Termen preferat Frecventa
sisteme si organe

Tulburari ale sistemului nervos Neuropatie perifericd | Frecvente
usoara

Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Greatd usoara Frecvente
Forma usoara de reflux | Frecvente
gastroesofagian Frecvente
Diaree moderata
Esofagita de reflux Frecvente

Tulburari hepatobiliare Icter Frecvente

Valori serice crescute | Cu frecventa necunoscuta
ale transaminazelor

Calcuri biliari Cu frecventa necunoscuti
Afectiuni cutanate i ale tesutului Leziuni cutanate Frecvente
subcutanat Prurit Cu frecventa necunoscuta

Tulburari generale si la nivelul locului | Indispozitie generala | Frecvente
de administrare
“.

Descrierea reactiilor adverse s te

Reactiile adverse raportate in liter de specialitate sunt pruritul si valorile serice crescute ale
transaminazelor, aparute la unul sau opii tratati cu doze mari de acid colic; totusi, aceste reactii
adverse au disparut odata cu reducerea i, De asemenea, se stie cd apare diaree in caz de utilizare a
unor doze foarte mari de acid colic.
A fost raportatd prezenta calculilor biliari ca @e a terapiei pe termen lung.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @ .
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autoriza% edicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/ris dicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adver{?@uspectaté prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

O...

7/
Au fost raportate episoade de supradozaj simptomatic (sau utilizare a unei s e terapeutice care a
inclus doze mai mari sau alte intervale de administrare), incluzand supradozaj accidental.
Caracteristicile clinice s-au limitat la prurit si diaree. Analizele de laborator au indicat o crestere a
valorilor serice ale gama-glutamiltransferazei (Gama GT), transaminazelor si o crestere a concentratiilor
serice ale acizilor biliari. Reducerea dozei a determinat disparitia semnelor clinice si corectarea valorilor
anormale ale parametrilor de laborator.

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si tratat simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie biliara si hepatica, preparate pe baza de acizi biliari, codul ATC:
AO05AA03


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

Mecanism de actiune

Dupa administrarea acidului colic are loc o reglare descendenta a sintezei acizilor biliari i se produce
o scadere puternica sau o disparitie aproape completa a acizilor biliari anormali. Concomitent cu
disparitia metabolitilor atipici ai acizilor biliari, se produce o reducere si o normalizare constanta a
valorilor serice ale enzimelor hepatice. Tratamentul cu acid colic, administrat oral, stimuleaza fluxul
biliar si secretia biliara, inhiba producerea si acumularea de precursori hepatotoxici si colestatici ai
acizilor biliari si faciliteaza absorbtia lipidelor, fara efecte secundare toxice la doze terapeutice.

Efecte farmacodinamice

Defectele congenitale ale sintezei acizilor biliari primari implica defecte congenitale ale enzimelor
primare responsabile pentru catalizarea reactiilor principale din sinteza acidului colic si acidului
chenodeoxicolic. In literatura de specialitate sunt descrise mai multe defecte ale enzimelor. Defectele
primare includ, fara a se limita la:

. deficit de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub forma de CTX)

o deficit de AMACR

o deficit de CYP7A1

Tratamentul cu acid colic exogen are scopul de a Inlocui acidul biliar fiziologic, in cazuri de defecte
congenitale ale sintezeygilor biliari. Acidul colic este unul din acizii biliari primari la om, de care
depind functii fiziologic @mtiale. Scopul substituirii acidului colic care lipseste este de a restabili
functiile principale ale acest{ip4eid biliar, constand in transportul lipidelor sub forma de micele mixte,
activarea digestiei si absorbtiéicbslipazei si a lipidelor, absorbtia vitaminelor liposolubile si inducerea
fluxului biliar, prevenind astfel ¢ za.

Actiunea farmacodinamica a acidului c@ constd 1n feedback negativ asupra sintezei produsilor de
biosinteza partiali toxici ai acizilor biliari 6{ rezultd ca urmare a blocajelor din calea normala de
sinteza a acizilor biliari. Acidul colic regleazadpscendent biosinteza acizilor biliari prin activarea
receptorului X farnesoid, care reprima transcripfi@’genei CYP7AT1 ce codeaza colesterol 7a-
hidroxilaza, enzima de limitare a vitezei de sinteza izilor biliari. In fiecare din deficitele de acizi
biliari primari determinate de defectele enzimatice dir@l‘ea de biosinteza, absenta acizilor biliari
primari duce la colestaza si la acumularea dezordonata de@gcursori toxici ai acizilor biliari. Motivatia
terapiei cu acid colic constad in ameliorarea fluxului biliar si‘g\ﬁorbtiei lipidelor si restabilirea unui
feedback negativ fiziologic asupra sintezei acizilor biliari, red producerea de precursori toxici ai
acizilor biliari.

7
Eficacitate si siguranta clinica 9%,
Studiul CAC-91-10-10 (Investigarea patogenezei bolilor hepatice la pacie@ defecte congenitale ale
metabolismului acizilor biliari) s-a desfasurat in perioada 1992-2009, pentru a/e(valua eficacitatea si
siguranta terapeutica a acidului colic in tratamentul persoanelor cu defecte congenitale identificate ale
metabolismului acizilor biliari. Studiul a avut o structura deschisa (cu medicatie cunoscutd), cu o
singura ramura, nerandomizati. In total, 85 de pacienti au luat parte la studiul clinic. Dintre acesti
85 de pacienti, 52 prezentau tulburari ale sintezei acizilor biliari primari, ale urmatoarelor 3 enzime
individuale:
o deficit de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub forma de CTX; n=5)
o deficit de AMACR (n=1)
. deficit de CYP7A1 (n=1)

In total, 79 de pacienti au fost tratati cu acid colic, 49 dintre acestia prezentand defecte ale unei enzime
individuale.

Studiul CAC-002-01 (un studiu de continuare cu medicatie cunoscuta, monocentric, nerandomizat
privind tratamentul cu acid colic sub forma farmaceutica de capsule la subiecti cu defecte congenitale
ale sintezei acizilor biliari) a fost continuarea studiului CAC-91-10-10 si a fost initiat la 1 ianuarie
2010. Studiul a fost finalizat la data de 31 iulie 2016. A urmat o structura deschisa (cu medicatie
cunoscutd), cu o singurd ramura, nerandomizata si a inclus atat subiecti eligibili, tratati in prealabil cu



acid colic in cadrul studiului CAC-91-10-10 si CAC-001-01, cat si subiecti nou diagnosticati. Au fost
evaluate eficacitatea si siguranta terapeutica a tratamentului cu acid colic la pacienti cu defecte
congenitale ale metabolismului acizilor biliari. In total, 53 de pacienti au luat parte la studiul clinic si li
s-a administrat cel putin o doza de acid colic; 22 (42%) nu fusesera tratati in prealabil, adica li s-a
administrat prima doza de acid colic in timpul studiului CAC-002-01. Din cei 53 de pacienti tratati, 41
(77%) prezentau tulburdri ale sintezei acizilor biliari primari, manifestate sub forma de defecte ale
unor enzime individuale, inclusiv: deficit de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub forma de
CTX; n=8) si deficit de AMACR (n=1).

In toate studiile s-a administrat o doza de 10-15 mg/kg si zi.

Eficacitatea a fost demonstrata in doud moduri:
(a) tratamentul cu acid colic determina o ameliorare a functiei hepatice, demonstrata prin valori
imbunatatite ale testelor functionale hepatice,
(b) datele provenite din spectrometria de masa cu bombardament rapid cu fascicul de atomi
(FAB-MS) au demonstrat eficacitatea dovedind ca tratamentul cu acid colic determina
suprimarea acizilor biliari anormali din urind, care au condus iniial la acest diagnostic.

Dintre toti pacientii tratg#i in cadrul studiului CAC-91-10-10, 49 de pacienti prezentau defecte
enzimatice individuale. easta grupa de pacienti, aproximativ un sfert aveau varsta de 6 luni sau
mai mica la momentul dia icarii si aproximativ o treime aveau intre 7 si 36 de luni. In medie,
pacientii din aceasta subgrupa/@eau 3 ani la momentul initierii tratamentului, varsta minima si cea
maxima fiind de 0 si, respectiv, %1

In studiul CAC-002-01, varsta medie jentilor la momentul initial de referinta a fost de 9,0 ani,
varstele variind intre 0,1 si 35,6 ani. Paci @?cu aceastd boala prezinta adesea comorbiditati
semnificative, incluzand afectare a SNC, cafe }y ar putea fi tratate prin rezolvarea defectelor biliare.

Dintre cei 49 de pacienti cu defect enzimatic individpal tratati in cadrul studiului CAC-91-10-10 si

inclusi in analiza de siguranta, 42 aveau cel putin o € re pre-tratament si una post-tratament pentru
determinarea acizilor biliari din urind si teste functionale @)atice; masuratori ale Tnaltimii si greutatii
si au fost inclusi in analiza de eficacitate primara. 6}(

Dintre cei 52 de pacienti enumerati mai sus care au fost inclusi 1
de studiu de 17 ani, 6 au decedat, 3 nu prezentau semne ale eficacit
studiul, 10 au fost pierduti din evidenta, iar pentru un pacient recupera

diul CAC-91-10-10 in perioada
Yicatamentului, 4 au terminat
atelor nu a avut succes.

Dintre cei 41 de pacienti enumerati mai sus care au fost tratati in cadrul stud%ﬁi CAC-002-01, 13
pacienti s-au retras: 8 din cauza EA, 1 din cauza lipsei/pierderii eficacititii, 1 a fost pierdut din
evidente si 3 si-au retras consimtdmantul.

In studiul CAC-91-10-10, analiza de eficacitate a demonstrat ca tratamentul cu acid colic a ameliorat
semnificativ (respectiv a scazut) excretia de acizi biliari in urina la pacientii cu defecte enzimatice
individuale. De asemenea, au fost observate ameliorari generale ale valorilor concentratiilor de acizi
biliari atipici in urind, in grupele cu defect individual. La pacientii cu CTX (N=3), valorile acizilor
biliari In urind la momentul initial au fost normale la 1 pacient si crescute la 2 pacienti, crescute la toti
pacientii in cadrul analizei valorii celei mai proaste post-tratament i normale in cadrul evaluarii celei
mai bune valori post-nivel initial de referinta la toti cei 3 pacienti. Valorile serice ale transaminazelor
s-au situat sub LSVN la 1 pacient si au fost crescute (= 2 ori LSVN) la 2 pacienti la nivelul initial de
referinta, au fost crescute la 2 pacienti in cadrul analizei celei mai proaste valori post-nivel initial de
referintd, dar s-au situat sub LSVN la toti cei 3 pacienti n cadrul analizei celei mai bune valori
post-tratament.

Analiza de eficacitate a demonstrat, de asemenea, ca tratamentul cu acid colic a imbunatatit
semnificativ valorile serice ale ALT si AST la pacientii clasificati in functie de defectele enzimatice



individuale. In ceea ce priveste evalurile primare, au fost demonstrate modificari in directia
imbunatatirii valorilor serice ale ALT si AST pentru grupele cu defect individual.

In Studiul CAC-002-01 efectuat in mod global la pacienti cu defecte ale unei enzime individuale,
valorile acizilor biliari 1n urind si ale transaminazelor serice nu au prezentat modificari semnificative
de la nivelul initial de referintd comparativ cu valoarea cea mai proasta post-nivel initial de referinta.
S-au observat modificari semnificative statistic in cadrul analizei de la nivelul initial de referinta,
comparativ cu valoarea cea mai bund post-nivel initial de referinta in ceea ce priveste acizii biliari in
urind, cu scaderi substantiale ale valorilor anormale marcate, semnificative si usoare si cresteri in
spectrul normal. De asemenea, au fost observate imbunatatiri semnificative statistic in cadrul
analizelor de la nivelul initial de referintd, comparativ cu valoarea cea mai buna post-nivel initial de
referinti in ceea ce priveste transaminazele serice. Iniltimea si greutatea au prezentat imbunatatiri
similare. Valorile totale medii ale bilirubinemiei au rdmas stabile in cadrul analizei valorii de la nivelul
initial de referintd, comparativ cu valoarea cea mai proasta post-nivel initial de referinta si au scazut in
cadrul analizei valorii de la nivelul initial de referinta, comparativ cu analiza valorii celei mai bune
post-nivel initial de referinta.

In cadrul subgrupului de pacienti cu CTX (n=8), 3 au efectuat tranzitia de la CAC-91-10-10 si au
urmat tratament cu acidgolic la inceputul studiului. Restul de 5 pacienti erau netratati in prealabil.
Valorile acizilor biliari ind au fost normale la toti pacientii (100%) la nivelul initial de referinta si
la evaluarile valorii celei oaste post-nivel initial de referintd, precum si la majoritatea pacientilor
(88%) la evaluarea valorii cel€{thai bune post-nivel initial de referinta; 1 pacient (12%) a prezentat o
crestere usoara a valorilor aciziloZjgiliari in urind la evaluarea celei mai bune valori post-nivel initial
de referinta. Valorile serice ale transéjminazelor s-au situat sub LSVN la majoritatea pacientilor
(71-100%) la nivelul initial de refering@@oritatea pacientilor (86%) la evaluarea celei mai proaste

valori post-nivel initial de referinta si la t cientii (100%) la evaluarea celei mai bune valori
post-nivel initial de referinta. OO

Copii si adolescenti
Experienta clinica raportatd provine de la o populatie @gfacienti cu tulburari ale sintezei acizilor
biliari primari, care include in principal sugari, incepan c@vérsta de o luna, copii si adolescenti.

y
Alte informatii (‘@
Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Ac
bolii si din motive etice nu a fost posibild obtinerea informatiilor co
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice 1
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

inseamna ca din cauza raritatii
te privind acest medicament.
atii noi disponibile si

S

5.2 Particularitati farmacocinetice

Distributia si efectele farmacologice ale acizilor biliari, cum este acidul colic, sunt in principal limitate
la circulatia enterohepatica, aceasta incluzand intestinul, vena porta, ficatul si caile biliare.

Acidul colic administrat pe cale orala este absorbit prin difuzie pasiva de-a lungul intregului tract
gastrointestinal. Odata absorbit, acidul colic exogen va intra in baza de acizi biliari a organismului §i va
trece prin mai multe cicluri ale circulatiei enterohepatice. Acidul colic va fi transportat spre ficat prin
vena portd, in care se leagd moderat de albumina. In ficat, acidul colic este extras din vena porta prin
mai multe mecanisme, incluzand difuzie pasiva si transportori. In ficat, acidul colic este amidat, in
proportii specifice speciei, cu glicind si/sau taurind, intr-o forma conjugata mai hidrofila. Acidul colic
conjugat este secretat In bila si va trece in intestinul subtire, unde, in asociere cu alte componente ale
bilei, 1si va Indeplini principala functie digestiva. Acidul colic conjugat este absorbit in ileon prin
intermediul transportorilor, transportat inapoi in ficat, unde intra intr-un alt ciclu de circulatie
enterohepatica.

Eventuala cantitate de acid colic conjugat neabsorbita in ileon va trece in intestinul inferior, unde acidul
colic conjugat poate fi supus metabolizarii bacteriene, in principal deconjugare si 7-dehidroxilare.
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Acidul colic deconjugat si acidul deoxicolic, produsul 7-dehidroxilarii, sunt absorbiti pasiv in intestinul
inferior si transportati inapoi spre ficat prin vena porti, unde va avea loc reconjugarea. In acest mod,
marea majoritate a bazei de acizi biliari este conservata §i va parcurge mai multe cicluri in timpul
hranirii. Eventuala cantitate de acid colic neabsorbita va fi excretata in fecale, fie sub forma de acid
colic nemodificat, fie sub forma de acid colic dehidroxilat prin metabolizarea bacteriana.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii formale de siguranta preclinica; totusi, datele din literatura de specialitate
nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei
de reproducere.

Exista un numar limitat de studii care au demonstrat cd acidul colic administrat pe cale orala timp de
pana la 26 de saptamani la doze semnificativ mai mari decat doza terapeutica a fost bine tolerat la
animale, fara mortalitati, fara efecte asupra greutatii corporale sau a consumului de alimente si fara
dovezi de rezultate macroscopice sau microscopice hepatice semnificative. in studiile cu dozi repetata,
efectele acidului colic raportate frecvent au inclus scdderea greutatii corporale, diaree si leziuni
hepatice asociate cu valgfti serice crescute ale transaminazelor, desi acestea se considera a fi asociate
efectelor farmacologice etabolismului acizilor biliari. Greutatea crescuta a ficatului si calculii
biliari au fost raportati in stydifle cu doza repetata, in cadrul carora acidul colic a fost administrat
concomitent cu colesterol. ‘()

)

Cresterea usoara a tensiunii arterial st vizibila la sobolani dupa 30 de zile de administrare a
acidului colic, la doze de aproximativ jemai mari decat doza terapeutica, cu raspunsuri
vasoconstrictoare crescute la noradrenali{m ciindu-se valori scazute ale concentratiei plasmatice a
aldosteronului si valori crescute ale concentra@'élasmatice a corticosteronului, dar nu au fost

observate reactii adverse semnificative clinic.

Acidul colic nu este mutagen; cu toate acestea, admin ea concomitenta a acidului colic cu
substante cancerigene cunoscute a prezentat o crestere a f@nérii tumorilor, in comparatie cu substanta
cancerigena administratd separat. Aceastd constatare a detefdydat identificarea acidului colic drept
agent favorizant al tumorilor, considerat a fi astfel prin interm&Hul hiperproliferarii epiteliului
colorectal in prezenta acizilor biliari secundari. O/

Administrarea unei doze unice de acid colic pe cale intravenoasa la oig {nte aflate in faza tarzie a
gestatiei a demonstrat expunerea sistemica a fetusului la acid colic, fard n efect asupra mamei sau
a fetusilor, n afard de o crestere a numarului de parturitii premature. Releva ‘[d( datelor de la animale
in ceea ce priveste siguranta terapiei cu acid colic este incerta, din cauza variabilitatii ridicate
cunoscute de la un animal la altul a homeostazei acizilor biliari. Alcoolii biliari si acizii biliari prezinta
o diversitate structurald remarcabild de la o specie de animale la alta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Celuloza microcristalina silicificata
Stearat de magneziu

Capsula de 50 mg
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fier (E172)
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Cerneala de inscriptionare

Shellac Glaze (E904)

Propilenglicol (E1520)

Solutie de amoniac concentrata (E527)
Hidroxid de potasiu (E525)

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la tempepgturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajulFafiginal pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul a@élajului

Flacon din PEID, cu capacitatea de ml, de culoare alb4, sigilat prin inductie, cu un sistem de
inchidere cu dimensiunea de 38 mm, @bare alba, cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
constand dintr-un dop filetat canelat din @si o captuseald de etanseizare prin inductie (carton,
ceara si folie de aluminiu). 0

Mairimi de ambalaj: 90 de capsule. O

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduu@r

Utilizare la copii si adolescenti )

Pentru sugarii si copiii care nu pot inghiti capsule, capsula poa@ﬁ deschisa usor, iar continutul poate
fi amestecat cu alimente. Pentru sugarii mici, continutul poate fi stecat cu lapte praf pentru sugari,

lapte matern muls sau piure de fructe, iar pentru sugarii §i copiii ma i de 6 ani, poate fi amestecat
cu alimente moi, cum sunt piure de cartofi sau piure de mere. Amestec buie administrat imediat
dupa preparare. Amestecarea continutului capsulei are scopul de a masca tualul gust neplacut care

rezultd ca urmare a deschiderii capsulelor, dar nu sunt disponibile date privi d/c(ompatibilitatea sau
palatabilitatea. Continutul capsulei va ramane sub forma de granule fine in lapte sau alimente.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/895/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
20 noiembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{ZZ luna AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kolbam 250 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine acid colic 250 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula. %

o

Kolbam 250 mg capsule: cap@ e marimea numarul 0, cu capac si corp de culoare alba
(inscriptionat cu "ASK002" si " "cu cerneald neagra).. Capsulele contin o pulbere alba.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kolbam este indicat in tratamentul defectelor congem%ale sintezei acizilor biliari cauzate de
deficitul de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub oy de xantomatoza cerebrotendinoasa,
CTX), deficitul de 2- (sau a.-) metilacil-CoA racemaza (A R) sau deficitul de colesterol 7a.-
hidroxilaza (CYP7AT1) la adulti precum si la adolescenti, COpli@ sugari cu varsta intre o luna si 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare O/(O

Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat de medici, inclusiv pediatrii,,cu @ien‘;ﬁ in abordarea
terapeutica a deficientelor specifice.

Doze

Doza recomandata de acid colic 1n tratamentul defectelor congenitale ale sintezei acizilor biliari
primari este de 10-15 mg/kg pe zi, fie sub forma unei doze zilnice unice, fie sub forma unor doze
impartite, atat pentru pacientii adulti, cat si pentru copii si adolescenti. Ulterior, doza trebuie ajustata
treptat, in functie de efectul dorit, dar nu trebuie sa se depaseasca doza maxima de 15 mg/kg si zi.

In cazul in care doza calculatd nu este un multiplu de 50, trebuie selectatd cea mai apropiata doza sub
doza maxima de 15 mg/kg si zi, cu conditia sa fie suficientd pentru a suprima acizii biliari urinari. In
caz contrar, trebuie selectatd urmatoarea doza, in ordinea marimii.

Pacientii trebuie monitorizati, initial, la interval de 3 luni in cursul primului an, apoi la interval de 6
luni in urmatorii trei ani si anual dupa aceea. In cazul absentei persistente a raspunsului terapeutic la
acidul colic administrat in monoterapie, trebuie luate in considerare alte optiuni de tratament, vezi
pct. 4.4.
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In timpul initierii terapiei si ajustarii dozei, concentratiile de acizi biliari din ser si urina trebuie
monitorizate intensiv, utilizind tehnici analitice adecvate. Trebuie sa se determine concentratiile
plasmatice ale metabolitilor anormali ai acizilor biliari sintetizati ulterior. Trebuie selectatd doza cea
mai mica de acid colic care reduce concentratiile plasmatice ale metabolitilor acizilor biliari eficient,
cat mai aproape de zero.

Pacientii care au fost tratati in prealabil cu alti acizi biliari sau alte preparate pe baza de acid colic
trebuie monitorizati atent in acelasi mod 1n timpul initierii tratamentului cu Kolbam. Doza trebuie
ajustatd In mod corespunzator, conform descrierii de mai sus.

De asemenea, trebuie monitorizati parametrii hepatici. Cresterea concomitenta a valorilor serice ale
gama-glutamiltransferazei (Gama GT), alanin-aminotransferazei (ALT) si/sau a acizilor biliari serici
peste valorile normale poate indica supradozaj. Au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor serice
ale transaminazelor la initierea tratamentului cu acid colic, care nu indica necesitatea unei reduceri a
dozei 1n cazul in care valoarea concentratiei plasmatice a Gama GT nu este crescuta si daca valorile
serice ale acizilor biliari scad sau se afla in intervalul valorilor normale.

Dupa perioada de initiere a tratamentului, concentratia acizilor biliari din ser si urina (determinata prin
utilizarea unor tehnici gihlitice adecvate) si parametrii hepatici trebuie determinati cel putin anual, iar
doza trebuie ajustata in corespunzator. Trebuie efectuate investigatii suplimentare sau mai
frecvente pentru monitori @}terapiei in perioadele de crestere rapida, boald concomitenta si sarcina

(vezi pct. 4.6). Q

Grupe speciale de pacienti @@

Pacienti cu hipertrigliceridemie familialc{(o

Se preconizeaza ca pacientii cu hipertriglicerigéynie familiald nou diagnosticatd sau cu antecedente
heredocolaterale de hipertrigliceridemie familiaﬁﬂbsorb insuficient acidul colic din intestin. Doza de
acid colic pentru pacientii cu hipertrigliceridemie jliald va trebui stabilita si ajustata in functie de
necesitati; putdnd fi necesara o doza crescutd pentru s@jmarea acizilor biliari urinari (vezi pct. 4.4).
Copii si adolescenti \y

Siguranta si eficacitatea acidului colic la nou-nascuti cu varsta@ai mica de o luna nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date. O/‘

Pacienti varstnici (cu vdarsta peste 65 de ani) Q.

Siguranta si eficacitatea acidului colic la pacienti varstnici nu au fost stab Nu sunt disponibile date.
Insuficienta renala

Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renald. Totusi, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie, iar doza de acid colic trebuie stabilita individual.

Insuficienta hepatica

Cei mai multi pacienti cu defecte congenitale ale metabolismului acizilor biliari au prezentat un anumit
grad de insuficienta hepatica la momentul diagnosticarii; la majoritatea pacientilor, insuficienta hepatica
s-a ameliorat sau s-a remis in urma tratamentului. Doza de acid colic trebuie ajustata individual.

Nu sunt disponibile date privind tratamentul cu acid colic la pacientii cu defecte congenitale ale
metabolismului acizilor biliari, care prezinti insuficientd hepatica neasociata bolii lor primare. In
absenta experientei clinice la acesti pacienti, nu pot fi formulate recomandari privind ajustarea dozei.
Pacientii cu insuficientd hepatica neasociata bolii lor primare tratati cu acid colic trebuie monitorizati
strict.
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Mod de administrare

Se recomanda ca acidul colic sé fie luat impreuna cu alimente (vezi pct. 4.5), la aproximativ aceeasi
ora in fiecare zi, dimineata si/sau seara. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de
apa.

Pentru sugarii si copiii care nu pot inghiti capsule, capsulele pot fi deschise, iar continutul adaugat in
lapte praf pentru sugari sau suc. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizare concomitenta cu fenobarbital (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu acid colic trebuie oprit daca functia hepatocelulara anormala, evaluata in functie de
timpul de protrombind, nu se amelioreaza in decurs de 3 luni de la initierea tratamentului cu acid colic.
Trebuie observata o scddere concomitenta a valorii totale a acizilor biliari din urina.

Tratamentul trebuie oprigprompt daca exista indicatori clari ai insuficientei hepatice severe.
Hipertrigliceridemie fami@ﬁy.

Pacientii cu hipertrigliceride\{(éfamilialé nou diagnosticata sau In antecedentele heredocolaterale pot
prezenta o absorbtie insuﬁcienté@zidului colic din intestin. Doza de acid colic pentru pacientii cu

hipertrigliceridemie familiald va treébgistabilita si ajustata in functie de necesitati (vezi pct. 4.2).
4.5 Interactiuni cu alte medicament@te forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile ag? ui colic cu medicamente administrate concomitent

sau alimente.
%

S-a demonstrat ca fenobarbitalul creste valoarea concen ?@ai plasmatice de baza si turnover-ul
acidului colic si, prin urmare, are un efect antagonist fata Q%tiunea dorita a acidului colic la pacienti.
In consecinta, este contraindicata utilizarea concomitenta a ferfQbarbitalului la pacientii tratati cu acid

colic (vezi pct. 4.3). QO/

Interactiunile medicamentoase ale acidului colic au legatura in princip ‘medicamentele capabile sa
intrerupa circulatia enterohepatica a acizilor biliari, cum sunt chelatorii co%miné, colestipol sau
colesevelam. S-a demonstrat ca antiacidele pe baza de aluminiu adsorb aciziipiliari in vitro si s-ar
putea preconiza ca reduc concentratiile plasmatice de acid colic in acelasi mod ca si substantele
chelatoare de acizi biliari. In cazul in care este necesari utilizarea concomitenti a unui medicament ce
contine una dintre aceste substante, acesta trebuie luat cu cel putin 5 ore Tnaintea sau dupa
administrarea acidului colic.

Ciclosporina modifica farmacocinetica acidului colic prin inhibarea captarii hepatice si a secretiei
hepatobiliare a acizilor biliari, precum si farmacodinamia acestuia prin inhibarea colesterol
7o-hidroxilazei. Administrarea concomitenta trebuie evitata. Dacd administrarea concomitenta a
ciclosporinei este considerata necesara, concentratiile serice si urinare ale acizilor biliari trebuie
monitorizate cu atentie, iar doza de acid colic trebuie ajustata in mod corespunzator.

Estrogenii, contraceptivele orale si clofibratul (si, eventual, si alte substante hipolipemiante) cresc
secretia hepatica de colesterol si favorizeaza formarea de calculi biliari colesterolici si, din acest
motiv, pot contracara eficacitatea acidului colic. Orice medicamente implicate in colestaza indusa de
medicamente prin inhibarea transportorilor ar putea reduce eficacitatea tratamentului cu acid colic, In
cazul administrarii concomitente. In aceste cazuri, concentratiile serice/biliare ale acidului colic
trebuie monitorizate indeaproape, iar doza trebuie ajustatd In mod corespunzitor.

15



posibilitatea ca administrarea impreund cu alimente sa creasca blodlsponlblhtatea a01dulu1 colic si sa
imbunatateasca tolerabilitatea. Se recomanda ca acidul colic sa fie luat impreuna cu alimente (vezi
pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd date limitate privind siguranta utilizérii acidului colic la femeile gravide. La gravidele tratate cu
acid colic au fost raportate sarcini care au decurs normal.

Datele limitate din studiile la animale nu indica toxicitate directd asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3). Utilizarea acidului colic poate fi avuta in vedere in timpul sarcinii, dacd medicul considera ca
beneficiile pentru pacientad sunt mai mari decat potentialul risc.

Alaptarea
Exista informatii insuficiente cu privire la excretia acidului colic si a metabolitilor sii in laptele uman.

Datele disponibile de la animale au indicat excretia acidului colic 1n lapte (vezi pct. 5.3). La doze
terapeutice, nu se anticipeaza efecte asupra nou-nascutilor aldptati, deoarece expunerea sistemica a
mamei care alapteaza lagcidul colic este neglijabila (vezi pet. 5.2). Acidul colic poate fi utilizat in
timpul alaptarii daca m%l considera ca beneficiile pentru pacientd sunt mai mari decét eventualul
risc. .
%

Fertilitatea &
Nu exista date privind efectele aci%colic asupra fertilitatii. La doze terapeutice, nu se anticipeaza
niciun efect asupra fertilitatii. O/(

4.7 Efecte asupra capacitatii de a cond( ;7eh1cule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra cap gtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Acidul colic nu are nicio influenta sau are o influen, @hj abild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Q
Rezumatul profilului de siguranta O/
Reactiile adverse la pacientii (atat adulti, cat si adolescenti si cop ata‘;l cu acid colic sunt, in
general, ugoare pana la moderate ca intensitate; principalele reactii adve ébservate sunt indicate in
tabelul de mai jos. Reactiile adverse au fost tranzitorii §i, in general, nu @6 influentat continuarea
terapiei.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Pe baza datelor din studii clinice, reactiile adverse la pacientii (atat adulti, cat adolescenti si copii)
tratafi cu acid colic sunt, In general, usoare pana la moderate ca intensitate §i sunt prezentate in
urmatorul tabel.

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare

(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Reactiile adverse raportate in literatura de specialitate cu frecventa necunoscuta sunt raportate, de
asemenea, in urmatorul tabel.
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Clasificarea MedDRA pe aparate, Termen preferat Frecventa
sisteme si organe

Tulburari ale sistemului nervos Neuropatie perifericd | Frecvente
usoara

Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Greatd usoara Frecvente
Forma usoara de reflux | Frecvente
gastroesofagian Frecvente
Diaree moderata
Esofagita de reflux Frecvente

Tulburari hepatobiliare Icter Frecvente

Valori serice crescute | Cu frecventa necunoscuta
ale transaminazelor

Calcuri biliari Cu frecventa necunoscuta
Afectiuni cutanate i ale tesutului Leziuni cutanate Frecvente
subcutanat Prurit Cu frecventa necunoscuta

Tulburari generale si la nivelul locului | Indispozitie generala | Frecvente
de administrare
“.

Descrierea reactiilor adverse s te

Reactiile adverse raportate in liter de specialitate sunt pruritul si valorile serice crescute ale
transaminazelor, aparute la unul sau opii tratati cu doze mari de acid colic; totusi, aceste reactii
adverse au disparut odata cu reducerea i, De asemenea, se stie ¢ apare diaree in caz de utilizare a
unor doze foarte mari de acid colic.
A fost raportatd prezenta calculilor biliari ca %e a terapiei pe termen lung.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @ .
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autoriza% edicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/ris dicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adver{?@uspectaté prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

O..

/Z
Au fost raportate episoade de supradozaj simptomatic (sau utilizare a unei s e terapeutice care a
inclus doze mai mari sau alte intervale de administrare), incluzand supradozaj accidental.
Caracteristicile clinice s-au limitat la prurit si diaree. Analizele de laborator au indicat o crestere a
valorilor serice ale gama-glutamiltransferazei (Gama GT), transaminazelor si o crestere a
concentratiilor serice ale acizilor biliari. Reducerea dozei a determinat disparitia semnelor clinice si
corectarea valorilor anormale ale parametrilor de laborator.

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si tratat simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie biliara si hepatica, preparate pe baza de acizi biliari, codul ATC:
AO05AA03

Mecanism de actiune

Dupa administrarea acidului colic are loc o reglare descendenta a sintezei acizilor biliari i se produce
o scadere puternica sau o disparitie aproape completa a acizilor biliari anormali. Concomitent cu
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disparitia metabolitilor atipici ai acizilor biliari, se produce o reducere si 0 normalizare constanta a
valorilor serice ale enzimelor hepatice. Tratamentul cu acid colic, administrat oral, stimuleaza fluxul
biliar si secretia biliara, inhiba producerea si acumularea de precursori hepatotoxici si colestatici ai
acizilor biliari si faciliteaza absorbtia lipidelor, fara efecte secundare toxice la doze terapeutice.

Efecte farmacodinamice

Defectele congenitale ale sintezei acizilor biliari primari implica defecte congenitale ale enzimelor
primare responsabile pentru catalizarea reactiilor principale din sinteza acidului colic si acidului
chenodeoxicolic. In literatura de specialitate sunt descrise mai multe defecte ale enzimelor. Defectele
primare includ, fara a se limita la:

o deficit de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub forma de CTX)

. deficit de AMACR

. deficit de CYP7A1

Tratamentul cu acid colic exogen are scopul de a inlocui acidul biliar fiziologic, in cazuri de defecte
congenitale ale sintezei acizilor biliari. Acidul colic este unul din acizii biliari primari la om, de care
depind functii fiziologice esentiale. Scopul substituirii acidului colic care lipseste este de a restabili
functiile principale ale acestui acid biliar, constand in transportul lipidelor sub forma de micele mixte,
activarea digestiei si abgrbtiei co-lipazei si a lipidelor, absorbtia vitaminelor liposolubile si inducerea
fluxului biliar, prevenir%fel colestaza.

.
Actiunea farmacodinamica a a/ lui colic constd n feedback negativ asupra sintezei produsilor de
biosinteza partiali toxici ai acizi iliari care rezultd ca urmare a blocajelor din calea normala de
sintezd a acizilor biliari. Acidul coli leazd descendent biosinteza acizilor biliari prin activarea
receptorului X farnesoid, care reprimz%crip‘;ia genei CYP7AL1 ce codeaza colesterol 7a-
hidroxilaza, enzima de limitare a vitezei teza a acizilor biliari. In fiecare din deficitele de acizi
biliari primari determinate de defectele enzimafjce din calea de biosinteza, absenta acizilor biliari
primari duce la colestaza si la acumularea dezor@naté de precursori toxici ai acizilor biliari. Motivatia
terapiei cu acid colic consta in ameliorarea fluxuluf Bijiar si a absorbtiei lipidelor si restabilirea unui
feedback negativ fiziologic asupra sintezei acizilor blﬁ%é,‘ reducand producerea de precursori toxici ai

acizilor biliari.

S%
Eficacitate si siguranta clinica Q
Studiul CAC-91-10-10 (Investigarea patogenezei bolilor hepatice%cien‘;i cu defecte congenitale ale
metabolismului acizilor biliari) s-a desfasurat in perioada 1992-2009 ¢pentru a evalua eficacitatea si
siguranta terapeutica a acidului colic 1n tratamentul persoanelor cu defeefp‘" ongenitale identificate ale
metabolismului acizilor biliari. Studiul a avut o structura deschisa (cu me ¢ cunoscuta), cu o
singura ramurd, nerandomizata. In total, 85 de pacienti au luat parte la studiu él(inic. Dintre acesti
85 de pacienti, 52 prezentau tulburari ale sintezei acizilor biliari primari, manifestate sub forma de
defecte ale urmatoarelor 3 enzime individuale:
. deficit de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub forma de CTX; n=5)
. deficit de AMACR (n=1)
o deficit de CYP7AL1 (n=1)

In total, 79 de pacienti au fost tratati cu acid colic, 49 dintre acestia prezentand defecte ale unei enzime
individuale..

Studiul CAC-002-01 (un studiu de continuare cu medicatie cunoscutd, monocentric, nerandomizat
privind tratamentul cu acid colic sub forma farmaceutica de capsule la subiecti cu defecte congenitale
ale sintezei acizilor biliari) a fost continuarea studiului CAC-91-10-10 si a fost initiat la 1 ianuarie
2010. Studiul a fost finalizat la data de 31 iulie 2016. A urmat o structurad deschisa (cu medicatie
cunoscutd), cu o singurd ramura, nerandomizata si a inclus atat subiecti eligibili, tratati in prealabil cu
acid colic in cadrul studiului CAC-91-10-10 si CAC-001-01, cat si subiecti nou diagnosticati. Au fost
evaluate eficacitatea si siguranta terapeutica a tratamentului cu acid colic la pacienti cu defecte
congenitale ale metabolismului acizilor biliari. In total, 53 de pacienti au luat parte la studiul clinic si li
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s-a administrat cel putin o doza de acid colic; 22 (42%) nu fusesera tratati in prealabil, adica li s-a
administrat prima doza de acid colic in timpul studiului CAC-002-01. Din cei 53 de pacienti tratati, 41
(77%) prezentau tulburéri ale sintezei acizilor biliari primari, manifestate sub forma de defecte ale
unor enzime individuale, inclusiv: deficit de sterol 27-hidroxilaza (manifestandu-se sub forma de
CTX; n=8) si deficit de AMACR (n=1).

In toate studiile s-a administrat o doza de 10-15 mg/kg si zi.

Eficacitatea a fost demonstratd in doud moduri:
(a) tratamentul cu acid colic determina o ameliorare a functiei hepatice, demonstrata prin valori
imbunatatite ale testelor functionale hepatice,
(b) datele provenite din spectrometria de masa cu bombardament rapid cu fascicul de atomi
(FAB-MS) au demonstrat eficacitatea dovedind ca tratamentul cu acid colic determina
suprimarea acizilor biliari anormali din urina, care au condus initial la acest diagnostic.

Dintre toti pacientii tratati in cadrul studiului CAC-91-10-10, 49 de pacienti prezentau defecte
enzimatice individuale. In aceastd grupa de pacienti, aproximativ un sfert aveau varsta de 6 luni sau
mai mici la momentul diagnosticarii si aproximativ o treime aveau intre 7 si 36 de luni. In medie,
pacientii din aceasta subgrupa aveau 3 ani la momentul inifierii tratamentului, varsta minima si cea
maxima fiind de 0 si, re}%w, 14 ani.

In studiul CAC-002-01, Vérs?,/@jedie a pacientilor la momentul initial de referinta a fost de 9,0 ani,
varstele variind intre 0,1 si 35,6 acientii cu aceastd boala prezinta adesea comorbiditati
semnificative, incluzand afectare a care nu ar putea fi tratate prin rezolvarea defectelor biliare.

Dintre cei 49 de pacienti cu defecte enzm(( individuale tratati in cadrul studiului CAC-91-10-10 si
inclusi in analiza de siguranta, 42 aveau cel { o evaluare pre-tratament §i una post-tratament pentru
determinarea acizilor biliari din urina si teste fi @onale hepatice; masuratori ale inal{imii si greutatii
si au fost inclusi 1n analiza de eficacitate primara.

Dintre cei 52 de pacienti enumerati mai sus care au fost{ si in studiul CAC-91-10-10 in perioada
de studiu de 17 ani, 6 au decedat, 3 nu prezentau semne ale citatii tratamentului, 4 au terminat
studiul, 10 au fost pierduti din evidenta, iar pentru un pacient 1@u§erarea datelor nu a avut succes.

Dintre cei 41 de pacienti enumerati mai sus care au fost tratati in ca tudiului CAC-002-01, 13
pacienti s-au retras: 8 din cauza EA, 1 din cauza lipsei/pierderii eficacitdtii,’1 a fost pierdut din
evidente si 3 si-au retras consimtamantul. Q

In studiul CAC-91-10-10, analiza de eficacitate a demonstrat ci tratamentul cu acid colic a ameliorat
semnificativ (respectiv a scazut) excretia de acizi biliari in urina la pacientii cu defecte enzimatice
individuale. De asemenea, au fost observate ameliorari generale ale valorilor concentratiilor de acizi
biliari atipici 1n urind, in grupele cu defect individual. La pacientii cu CTX (N=3), valorile acizilor
biliari in urind la momentul initial au fost normale la 1 pacient si crescute la 2 pacienti, crescute la toti
pacientii in cadrul analizei valorii celei mai proaste post-tratament si normale 1n cadrul evaluarii celei
mai bune valori post-nivel initial de referinta la toti cei 3 pacienti. Valorile serice ale transaminazelor
s-au situat sub LSVN la 1 pacient si au fost crescute (> 2 ori LSVN) la 2 pacienti la nivelul initial de
referintd, au fost crescute la 2 pacienti in cadrul analizei celei mai proaste valori post-nivel initial de
referinta, dar s-au situat sub LSVN la toti cei 3 pacienti in cadrul analizei celei mai bune valori
post-tratament.

Analiza de eficacitate a demonstrat, de asemenea, ca tratamentul cu acid colic a imbunatatit
semnificativ valorile serice ale ALT si AST la pacientii clasificati in functie de defectele enzimatice
individuale. In ceea ce priveste evalurile primare, au fost demonstrate modificari in directia
imbunatatirii valorilor serice ale ALT si AST pentru grupele cu defect individual.
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In Studiul CAC-002-01 efectuat in mod global la pacienti cu defecte ale unei enzime individuale,
valorile acizilor biliari in urina si ale transaminazelor serice nu au prezentat modificéri semnificative
de la nivelul initial de referintd comparativ cu valoarea cea mai proasta post-nivel initial de referinta.
S-au observat modificari semnificative statistic In cadrul analizei de la nivelul initial de referinta,
comparativ cu valoarea cea mai buna post-nivel initial de referinta in ceea ce priveste acizii biliari in
urind, cu scaderi substantiale ale valorilor anormale marcate, semnificative si usoare si cresteri in
spectrul normal. De asemenea, au fost observate imbunatatiri semnificative statistic in cadrul
analizelor de la nivelul initial de referinta, comparativ cu valoarea cea mai buna post-nivel initial de
referintd in ceea ce priveste transaminazele serice. Inaltimea si greutatea au prezentat imbunatatiri
similare. Valorile totale medii ale bilirubinemiei au ramas stabile in cadrul analizei valorii de la nivelul
initial de referintd, comparativ cu valoarea cea mai proasta post-nivel initial de referinta si au scazut in
cadrul analizei valorii de la nivelul initial de referinta, comparativ cu analiza valorii celei mai bune
post-nivel initial de referinta.

In cadrul subgrupului de pacienti cu CTX (n=8), 3 au efectuat tranzitia de la CAC-91-10-10 si au
urmat tratament cu acid colic la inceputul studiului. Restul de 5 pacienti erau netratati in prealabil.
Valorile acizilor biliari In urind au fost normale la toti pacientii (100%) la nivelul initial de referinta si
la evaluarile valorii celei mai proaste post-nivel initial de referinta, precum si la majoritatea pacientilor
(88%) la evaluarea Val(}&celei mai bune post-nivel initial de referinta; 1 pacient (12%) a prezentat o
crestere usoara a valoril izilor biliari In urina la evaluarea celei mai bune valori post-nivel initial
de referinta. Valorile seric@@'transaminazelor s-au situat sub LSVN la majoritatea pacientilor
(71-100%) la nivelul initial d€ €eferinta, la majoritatea pacientilor (86%) la evaluarea celei mai proaste
valori post-nivel initial de referi i la toti pacientii (100%) la evaluarea celei mai bune valori
post-nivel initial de referinta. GO
7;

Copii si adolescenti O
Experienta clinica raportata provine de la o pogylatie de pacienti cu tulburéri ale sintezei acizilor
biliari primari, care include in principal sugari, Eénd cu varsta de o luna, copii si adolescenti.

Alte informatii Q/‘
Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii excep‘;iona@. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii si din motive etice nu a fost posibild obtinerea inform: r complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare #orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar. O

2
Distributia si efectele farmacologice ale acizilor biliari, cum este acidul coli%nt in principal limitate
la circulatia enterohepatica, aceasta incluzand intestinul, vena porta, ficatul si caile biliare.

5.2 Particularitati farmacocinetice

Acidul colic administrat pe cale orald este absorbit prin difuzie pasiva de-a lungul intregului tract
gastrointestinal. Odata absorbit, acidul colic exogen va intra in baza de acizi biliari a organismului si va
trece prin mai multe cicluri ale circulatiei enterohepatice. Acidul colic va fi transportat spre ficat prin
vena portd, in care se leagd moderat de albumina. In ficat, acidul colic este extras din vena porta prin
mai multe mecanisme, incluzand difuzie pasiva si transportori. In ficat, acidul colic este amidat, in
proportii specifice speciei, cu glicina si/sau taurind, intr-o forma conjugatd mai hidrofila. Acidul colic
conjugat este secretat In bila si va trece In intestinul subtire, unde, in asociere cu alte componente ale
bilei, isi va Indeplini principala functie digestiva. Acidul colic conjugat este absorbit in ileon prin
intermediul transportorilor, transportat inapoi in ficat, unde intra intr-un alt ciclu de circulatie
enterohepatica.

Eventuala cantitate de acid colic conjugat neabsorbita in ileon va trece in intestinul inferior, unde acidul
colic conjugat poate fi supus metabolizarii bacteriene, in principal deconjugare si 7-dehidroxilare.
Acidul colic deconjugat si acidul deoxicolic, produsul 7-dehidroxilarii, sunt absorbiti pasiv in intestinul
inferior si transportati inapoi spre ficat prin vena porta, unde va avea loc reconjugarea. in acest mod,
marea majoritate a bazei de acizi biliari este conservata i va parcurge mai multe cicluri in timpul
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hranirii. Eventuala cantitate de acid colic neabsorbita va fi excretata in fecale, fie sub forma de acid
colic nemodificat, fie sub forma de acid colic dehidroxilat prin metabolizarea bacteriana.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii formale de sigurantd preclinicd; totusi, datele din literatura de specialitate
nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei
de reproducere.

Exista un numar limitat de studii care au demonstrat ca acidul colic administrat pe cale orala timp de
pana la 26 de saptamani la doze semnificativ mai mari decat doza terapeutica a fost bine tolerat la
animale, fara mortalitati, fara efecte asupra greutatii corporale sau a consumului de alimente si fara
dovezi de rezultate macroscopice sau microscopice hepatice semnificative. In studiile cu dozi repetata,
efectele acidului colic raportate frecvent au inclus scaderea greutatii corporale, diaree si leziuni
hepatice asociate cu valori serice crescute ale transaminazelor, desi acestea se considera a fi asociate
efectelor farmacologice ale metabolismului acizilor biliari. Greutatea crescuta a ficatului si calculii
biliari au fost raportati in studiile cu doza repetata, in cadrul carora acidul colic a fost administrat
concomitent cu coleste%

Cresterea usoara a tensiun§
acidului colic, la doze de apr

iale a fost vizibila la sobolani dupa 30 de zile de administrare a

tiv 4 ori mai mari decét doza terapeutica, cu raspunsuri
vasoconstrictoare crescute la no nalind, asociindu-se valori scazute ale concentratiei plasmatice a
aldosteronului si valori crescute ale entratiei plasmatice a corticosteronului, dar nu au fost
observate reactii adverse semnificative iC.

Acidul colic nu este mutagen; cu toate acestea/)dministrarea concomitentd a acidului colic cu
substante cancerigene cunoscute a prezentat o cfegtere a formarii tumorilor, in comparatie cu substanta
cancerigena administrata separat. Aceastd constatafe/y determinat identificarea acidului colic drept
agent favorizant al tumorilor, considerat a fi astfel prl@xermediul hiperproliferarii epiteliului
colorectal in prezenta acizilor biliari secundari. @0
Administrarea unei doze unice de acid colic pe cale intravenoded la oi gestante aflate in faza tarzie a
gestatiel a demonstrat expunerea sistemica a fetusului la acid col ra niciun efect asupra mamei sau
a fetusilor, in afara de o crestere a numarului de parturitii premature? Relevanta datelor de la animale
in ceea ce priveste siguranta terapiei cu acid colic este incerta, din cauZ Iﬂ&iabilité‘;ii ridicate
cunoscute de la un animal la altul a homeostazei acizilor biliari. Alcoolii @1/{51 acizii biliari prezinta
o diversitate structurald remarcabild de la o specie de animale la alta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Celuloza microcristalina silicificata
Stearat de magneziu

Capsula de 250 mg
Gelatina
Dioxid de titan (E171)

Cerneala de inscriptionare

Shellac Glaze (E904)

Propilenglicol (E1520)

Solutie de amoniac concentrata (E527)
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Hidroxid de potasiu (E525)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID, cu ca%atea de 185 ml, de culoare alba, sigilat prin inductie, cu un sistem de
inchidere cu dimensiunea .mm, de culoare alba, cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
constand dintr-un dop filetat (@&1‘[ din PEID si o ciptuseala de etanseizare prin inductie (carton,
ceara si folie de aluminiu). @

Mairimi de ambalaj: 90 de capsule. N

6.6  Precautii speciale pentru elimina@reziduurilor

Utilizare la copii si adolescenti OO

Pentru sugarii si copiii care nu pot inghiti capsule, ula poate fi deschisa usor, iar continutul poate
fi amestecat cu alimente. Pentru sugarii mici, continut@poate fi amestecat cu lapte praf pentru sugari,
lapte matern muls sau piure de fructe, iar pentru sugarii si@ iii mai mici de 6 ani, poate fi amestecat
cu alimente moi, cum sunt piure de cartofi sau piure de me mestecul trebuie administrat imediat
dupa preparare. Amestecarea continutului capsulei are scopul 2 masca eventualul gust neplacut care
rezultd ca urmare a deschiderii capsulelor, dar nu sunt disponibile@@:givind compatibilitatea sau

palatabilitatea. Continutul capsulei va rimane sub forma de granule in lapte sau alimente.

*

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in cont%tate cu cerintele locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2, Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/895/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

20 noiembrie 2015
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{ZZ luna AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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FABRICANTUL %ONSABIL PENTRU ELIBERAREA

SERIEI /4
2

CONDITII SAU RESTRICTILPRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA Q .
/4

ALTE CONDITII SI CERINTE AL@&UTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA /é)

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND %#ZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULED) Ve
4

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREg/

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele perio@ice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei d e pe piatd depune primul raport periodic actualizat privind siguranta
pentru acest medicament n t n de 6 luni de la autorizare. Ulterior, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata depune pentru a medicament rapoarte periodice actualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date‘ﬁ> eferintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107¢ /}ul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
european privind medicamentele. /

2

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRI LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI &/ .

Q
S

()
DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de far@ ovigilentad necesare detaliate n

PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de pun e piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului. .

/V\‘
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa: Q/

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Planul de management al riscului (PMR)

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Inainte de lansarea in fiecare stat membru, DAPP va stabili materialele educationale definitive
impreund cu autoritatea competenta din statul membru respectiv. DAPP se va asigura ca, in momentul

lansarii, toi medicii care urmeaza sa prescrie produsul primesc informatii referitoare la utilizarea
corectd si sigurd a produsului.

25



Materialele educationale ale medicului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

e Rezumatul caracteristicilor produsului
e Informatii referitoare la:
o Calcularea dozei corecte si necesitatea de a instrui Ingrijitorii cu privire la modul
corect de administrare a produsului
o Simptomele si semnele de supradozaj si abordarea terapeutica a acestuia

E. OBLIGATI SPECIFICE PENTRU iN]?EPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare
Monitorizarea siguranteigsi eficacitatii pe termen lung la pacientii tratati cu Kolbam | - RPAS-uri
pe baza unui registru a@iengilor ale carui detalii sunt reflectate in planul de - Reevaluari
management al riscului. isprul va monitoriza acumularea datelor privind anuale

eficacitatea si siguranta in tr @entul defectelor congenitale ale sintezei acizilor
biliari primari la sugari, copii, a centi si adulti cu deficite de sterol 27-
hidroxilaza (manifestdndu-se sub 4 de xantomatoza cerebrotendinoasa, CTX),
2- (sau a-) metilacil-CoA racemaza ( R) si colesterol 7a-hidroxilaza
(CYP7A1). Rapoartele privind progresu ?‘cérii din cadrul registrului vor fi
depuse impreund cu RPAS-urile si reevaluarilgsanuale. Progresele si rezultatele din
registru vor sta la baza reevaludrilor anuale ale 79ﬁlului beneficiu/risc al Kolbam.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kolbam 50 mg capsule
acid colic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine acid colic 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

1,

| 4. FORMA FARMAGEUTICA SI CONTINUTUL |
o

v (e

Capsula

90 de capsule &®®
2

/
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE AXDMINISTRARE

I/O
A nu se mesteca capsula. @
A se citi prospectul inainte de utilizare. @ .

Administrare orala. @

\y
: &
6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA DICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR (/¢
NO)

/) .
6(9/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschidere.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Returnati farmacistului orice medicament neutilizat in vederea eliminarii.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/895/001

13. SERIA DE FABRICATIE

/4
Lot O"
/O&
14. CLASIFICARE GENERALABRIVIND MODUL DE ELIBERARE
9%
Medicament eliberat pe baza de prescriptiec%%calé.
(/./\
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE .
4
Q
: P

| 16. INFORMATII iN BRAILLE ‘

Kolbam 50 mg (//f..

RN

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL‘Q’/

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kolbam 50 mg capsule
acid colic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine acid colic 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

1,

| 4. FORMA FARMAGEUTICA SI CONTINUTUL |
o

v (e

Capsula

90 de capsule &®®
2

/
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE AXDMINISTRARE

I/O
A nu se mesteca capsula. @
A se citi prospectul inainte de utilizare. G .

Administrare orala. @

\y
V 7
6. ATENTIONARE SPECTALA PRIVIND FAPTUL CA DICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR O/
L 4

/) .
6(9/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschidere.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Returnati farmacistului orice medicament neutilizat in vederea eliminarii.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/895/001

13. SERIA DE FABRICATIE

7
Lot O/,0
RS
14. CLASIFICARE GENERALABRIVIND MODUL DE ELIBERARE
%
Medicament eliberat pe baza de prescriptiec%gcalé.
O./\
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE .
7
Q
A (M
| 16.  INFORMATII iN BRAILLE ‘Q
(72

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONA#, -

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kolbam 250 mg capsule
acid colic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine acid colic 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

1,

| 4. FORMA FARMAGEUTICA SI CONTINUTUL |
o

v (e

Capsula

90 de capsule &®®
2

/
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE AXDMINISTRARE

I/O
A nu se mesteca capsula. @
A se citi prospectul inainte de utilizare. @ .

Administrare orala. @

\y
: &
6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA DICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR ¢/
NO)

/) .
6(9/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschidere.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Returnati farmacistului orice medicament neutilizat in vederea eliminarii.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/895/002

13. SERIA DE FABRICATIE

/4
Lot O"
/O&
14. CLASIFICARE GENERALABRIVIND MODUL DE ELIBERARE
9%
Medicament eliberat pe baza de prescriptiec%gcalé.
(/./\
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE .
4
Q
: P

| 16. INFORMATII iN BRAILLE ‘

Kolbam 250 mg (//f..

RN

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL‘Q’/

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kolbam 250 mg capsule
acid colic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine acid colic 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

1,

| 4. FORMA FARMAGEUTICA SI CONTINUTUL |
o

v (e

Capsula

90 de capsule &®®
2

/
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

I/O
A nu se mesteca capsula. @
A se citi prospectul inainte de utilizare. G .

Administrare orala. @

\y
V 7
6. ATENTIONARE SPECTALA PRIVIND FAPTUL CA DICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR O/
L 4

/) .
6(9/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschidere.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Returnati farmacistului orice medicament neutilizat in vederea eliminarii.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/895/002
‘ 13. SERIA DE FABRICATIE
Lot % O"
/O,Q

14. CLASIFICARE GENER‘% PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

L4

Medicament eliberat pe baza de prescri%}edicalé.

2.
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE  ~ A
’/@ .
5 /‘Q
| 16. INFORMATII iN BRAILLE e
‘@
<,
| 19. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIGNAL
A/ 38
7/
<o

‘ 20. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Kolbam 50 mg capsule
Kolbam 250 mg capsule
acid colic

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati grice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medica%cestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Vezi pct. 4. .
%
Ce gasiti in acest prospect &®

Ce este Kolbam si pentru ce se u% 73

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati @}am
Cum sa utilizati Kolbam O
Reactii adverse posibile O
Cum se pastreazd Kolbam @
Continutul ambalajului si alte informatii Q .

e

1. CE ESTE KOLBAM SI PENTRU CE SE UTILIZE{éA

SNk W=

Kolbam contine o substanta numita acid colic. O/‘O

digestia si absoarbe grasimile si vitaminele din alimente. Acidul colic favorizgdza, de asemenea,
cresterea normala a copiilor. Pacientii cu anumite tipuri de afectiuni numite defecte congenitale ale
sintezei biliare nu pot produce acid colic si bila in mod normal, fapt ce determina producerea si
acumularea de substante anormale, care pot fi ddunatoare pentru ficat.

In organism, acidul colic este produs in mod natural in ficat si face parte &&ijﬁé, un lichid care ajuta

Kolbam este utilizat pentru a trata aceste ,,defecte congenitale ale sintezei acizilor biliari”. Prin
inlocuirea acidului colic care lipseste, este stimulata producerea de bild normala si este prevenita
acumularea de substante anormale in ficat. La sugarii aflati in crestere, tratamentul cu acid colic ajuta
la dezvoltarea normalad a ficatului si a sistemului de circulatie a bilei.

Kolbam poate fi utilizat incepand de la varsta de o luna, iar pacientii afectati de aceste boli vor avea
nevoie de tratament pentru tot restul vietii lor.

2. CE TREBUIE SA STITI iINAINTE SA LUATI KOLBAM

Nu luati Kolbam
- daca sunteti alergic la acid colic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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- daca luati fenobarbital (un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei). Vezi pct.
»Kolbam impreuna cu alte medicamente”.

Atentionari si precautii

in timpul tratamentului dumneavoastra, medicul va efectua diferite analize de sange si de urina, in
diferite momente, pentru a vedea cum face fatd organismul dumneavoastra acestui medicament si
pentru a putea calcula doza de care aveti nevoie. Vor fi necesare analize mai frecvente daca va aflati in
perioada de crestere rapida, daca sunteti bolnav sau daca sunteti gravida.

Daca aveti o afectiune numita hipertrigliceridemie familiala, poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa va mareascd doza de acid colic.

Medicul dumneavoastra va va oferi recomandari daca trebuie sa Incetati tratamentul cu acid colic din
orice motiv.

Copii
Acidul colic nu a fost studiat din punct de vedere al sigurantei si eficacitatii la sugarii cu varsta mai
mica de o luna.

Varstnici @

Acidul colic nu a fost stud@@u punct de vedere al sigurantei si eficacitatii la persoane cu véarsta peste
65 de ani. O&

Kolbam impreuna cu alte medica te
Spuneti medicului dumneavoastra sau cistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. O/

Fenobarbitalul poate Impiedica efectele aciduluéolic. Nu luati fenobarbital in timpul tratamentului cu
acid colic. Vezi mai sus la pct. ,,Nu luati Kolbam”.

Ciclosporina poate modifica concentratiile de acid colic dpsange. Daca medicul dumneavoastra
considera necesara continuarea administrarii de ciclosporin ?Cesta va va monitoriza indeaproape
concentratiile de acizi biliari din sange si urina si va modifica 8dza de acid colic, in mod

corespunzator. QO
(7

Medicamentele utilizate pentru scaderea concentratiilor de colesterol cﬁ) ge, cum sunt
colestiramina, colestipolul sau colesevelamul, si anumite medicamente :%e care contin aluminiu
(de exemplu, medicamente utilizate pentru indigestie) pot afecta absorbtia d¢ &(id colic. Medicul
dumneavoastra va va recomanda sa luati acid colic cu cel putin 5 ore inaintea sau dupa administrarea
celuilalt medicament.

Acestea sunt cateva dintre medicamentele care pot afecta modul in care actioneaza Kolbam:
e estrogen,
e contraceptive orale,
e medicamente hipolipemiante, cum este clofibrat

Acestea cresc producerea de colesterol la nivelul ficatului si, drept urmare, nu permit acidului colic sa
actioneze eficient.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
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Se poate avea in vedere utilizarea acidului colic in timpul sarcinii, dacd medicul considera ca
beneficiile pentru dumneavoastrd sunt mai mari decat potentialul risc. Cereti sfatul medicului
dumneavoastra.

Puteti continua sa va alaptati copilul in timpul tratamentului cu acid colic, deoarece concentratiile din
laptele matern sunt considerate prea mice pentru a face rau copilului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza ca acest medicament va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

3. CUM SA LUATI KOLBAM

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata se bazeaza pe greutatea dumneavoastra corporala (10-15 mg per kg) si este luata fie
sub forma unei doze unjge, o data pe zi, fie Impartitd in doua doze, una dimineata si una seara.
Medicul dumneavoastr a spune cate capsule trebuie sa luati si cand trebuie sa luati capsulele.

Se recomanda administrarea c@&lelor impreuna cu alimente, deoarece acest lucru poate ajuta la
cresterea eficacitatii acidului col ,%educe totodata probabilitatea aparitiei diareii.

Utilizarea la copii O /

Pentru sugarii si copiii care nu pot inghiti le, deschideti capsula rasucind-o usor si adaugati
continutul in laptele praf pentru sugari, in laptgfge san muls sau in piure de fructe, intr-un recipient
curat, corespunzator. Amestecul trebuie admimﬁdt imediat dupa preparare.

Aceastd amestecare a continutului capsulei cu alimen@t‘trebui sd mascheze eventualul gust neplacut
al medicamentului. Continutul capsulei va ramane sub fopa de granule fine in lapte sau alimente.

Este important ca sugarului sau copilului mic sa i se administr€ intregul continut al capsulei, in
situatiile 1n care nu se pot administra capsule intregi. Incercati sa /'égura‘;i cd, daca orice parte a
dozei este scuipata sau refuzata, aceasta trebuie administratd din no (o)

/\ .

Utilizarea la adulti ?
Inghititi fiecare capsul, intreagi, cu o cantitate suficient de apa, imediat indifite sau imediat dupa
masa. Nu mestecati capsula. Nu luati mai multe capsule decat v-a recomandat medicul.

Daci luati mai mult Kolbam decéit trebuie

Este putin probabil ca acidul colic sd provoace reactii adverse grave, dar trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastra pentru recomandari, dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati/a
luat mai mult decat cantitatea prescrisa.

Daca uitati sa luati Kolbam
Luati urmatoarea doza imediat ce va amintiti, atat timp cat sunt mai mult de 12 ore pana la urmatoarea
doza. Nu luati niciodatd o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Daci incetati sa luati Kolbam

Acest medicament este destinat utilizarii de lungé duratd. Daca incetati sa il mai luati, substantele
anormale din bila dumneavoastra se pot acumula din nou, pana la concentratiile de dinaintea initierii
tratamentului, putand cauza leziuni la nivelul ficatului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e arsuri 1n capul pieptului (reflux gastric)
diaree
stare generala de rau (indispozitie generala)
ingélbenire a pielii (icter)
leziuni ale pielii
senzatie de rau (greata usoara)
senzatie de furnicaturi si intepaturi (neuropatie periferica usoara)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e Crestere a valorilor enzimelor hepatice (transaminaze serice)
e (Calcuri biliari
e Mancarifiinsoare (prurit)

Reportarea reactiilor adv

Daca manifestati orice reactii
Acestea includ orice posibile reacl
raporta reactiile adverse direct prin i
mentionat in Anexa V. Raportand reactii
suplimentare privind siguranta acestui medi

se, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
verse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
ediul sistemului national de raportare, asa cum este
dverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

5. CUM SE PASTREAZA KOLBAM /)) S
/0
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiil@®
Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta fQC@LHUI dupa ,,EXP”. Data de expirare

se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A se utlhz @;‘curs de 3 luni de la
deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. CONTINUTUL AMBALAJULUI SI ALTE INFORMATII

Ce contine Kolbam

- Substanta activa este acidul colic.
Kolbam 50 mg: Fiecare capsuld contine acid colic 50 mg.
Kolbam 250 mg: Fiecare capsula contine acid colic 250 mg.

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei:
- Celuloza microcristalina silicificata
- Stearat de magneziu
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Capsula:
- Gelatina
- Dioxid de titan (E171)

Capsula Kolbam 50 mg contine, de asemenea, oxid rosu de fer (E172).

Cerneala de inscriptionare

- Shellac Glaze (E904)

- Propilenglicol (E1520)

- Solutie de amoniac concentrata (E527)
- Hidroxid de potasiu (E525)

- Oxid negru de fer (E172)

Cum arata Kolbam si continutul ambalajului

Kolbam este disponibil sub forma de capsule. Fiecare capsuld contine o pulbere alba. Kolbam 50 mg
se prezinta sub forma de capsule portocalii (inscriptionat cu "ASKO001" si "50 mg"cu cerneald neagra)..
Kolbam 250 mg se prezintd sub forma de capsule albe (inscriptionat cu "ASK002" si "250 mg"cu
cerneald neagra).

Cutii continiand 90 de o@ﬂe.

Detinitorul autorizatiei @@/unere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punm&q piatd
Retrophin Europe Limited ~ Q
Palmerston House O
Fenian Street /
Dublin 2, Irlanda O
info@retrophin.com O

Fabricantul
Patheon France
40 boulevard de champaret 1y Y4
38300 Bourgoin-Jallieu o
Franta Q O
(7
O...

Acest prospect a fost revizuit in ZZlunaAAAA. %

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.
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