ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

Orphacol 50 mg capsule

Orphacol 250 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Orphacol 50 mg capsule
Fiecare capsula contine acid colic 50 mg.

Orphacol 250 mg capsule
Fiecare capsula contine acid colic 50 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut: lactoza monohidrat (145,79 mg per capsula de 50 mg sau 66,98 mg per
capsula de 250 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsule

Orphacol 50 mg capsule
Capsule alungite, opace, de culoare albastru cu alb.

Orphacol 250 mg capsule
Capsule alungite, opace, de culoare verde cu alb.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Orphacol este indicat pentru tratamentul defectelor congenitale ale sintezei acizilor biliari primari
determinate de deficitul de 3B-hidroxi-AS-Cy7-steroid oxidoreductaza sau de deficitul de A*-3-oxosteroid-
5B-reductaza la sugari, copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 18 ani, precum si la adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de un gastroenterolog/hepatolog cu experienta sau de un pediatru
gastroenterolog/hepatolog in cazul copiilor si adolescentilor.

Tn cazul absentei persistente a raspunsului terapeutic la acidul colic administrat in monoterapie, trebuie
luate in considerare alte optiuni de tratament (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie monitorizati dupa cum
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urmeaza: la intervale de 3 luni in decursul primului an, la intervale de 6 luni in urmatorii trei ani si, dupa
aceea, o data pe an (vezi mai jos).

Doze
Doza trebuie ajustata pentru fiecare pacient in parte, intr-o unitate specializata, in functie de profilurile
cromatografice ale acizilor biliari din sdnge si/sau urina.

Deficit de 34-hidroxi-A°-Cy-steroid oxidoreductazd

Doza zilnica variaza de la 5 pana la 15 mg/kg la sugari, copii, adolescenti si adulti. La toate grupele de
varsta, doza minima este de 50 mg, doza fiind ajustata in etape, cu cate 50 mg. La adulti, doza zilnica nu
trebuie sa depaseasca 500 mg.

Deficit de A*-3-oxosteroid-54-reductaza

Doza zilnica variaza de la 5 pana la 15 mg/kg la sugari, copii, adolescenti si adulti. La toate grupele de
varsta, doza minima este de 50 mg, doza fiind ajustata in etape, cu cate 50 mg. La adulti, doza zilnica nu
trebuie sa depdseasca 500 mg.

Doza zilnica poate fi divizata, daca aceasta consta din mai mult de o capsula, pentru a imita producerea
continua de acid colic in organism si pentru a reduce numarul de capsule care trebuie luate la o singura
administrare.

Tn timpul initierii terapiei si ajustarii dozei, concentratiile de acizi biliari din ser si/sau urina trebuie
monitorizate intensiv (cel putin la fiecare trei luni Tn primul an de tratament, la fiecare sase luni in cel de-
al doilea an) utilizand tehnici analitice adecvate. Trebuie sa se determine concentratiile metabolitilor
anormali ai acizilor biliari sintetizati Tn cazul deficitului de 3B-hidroxi-A3-Cz;-steroid oxidoreductaza
(acizi 3B, 7a-dihidroxi- si 3, 7a, 120-trihidroxi-5-colenoici) sau in deficitul de A*-3-oxosteroid-5p-
reductaza (acizi 3-0X0-7a-hidroxi- si 3-0xo-7a, 12a-dihidroxi-4-colenoici). La fiecare investigatie,
trebuie avutd in vedere necesitatea ajustarii dozei. Trebuie selectatd doza cea mai mica de acid colic care
reduce eficace concentratiile metabolitilor acizilor biliari cat mai aproape de zero.

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

De asemenea, trebuie monitorizati parametrii hepatici, de preferintd mai frecvent decat concentratiile de
acizi biliari din ser si/sau urina. Cresterea concomitenta a valorilor serice ale gama-glutamiltransferazei
(GGT), alanin-aminotransferazei (ALT) si/sau acizilor biliari serici peste valorile normale poate indica
supradozaj. Au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice la
initierea tratamentului cu acid colic, care nu indica necesitatea unei reduceri a dozei Th cazul in care
valoarea GGT nu este crescuta si daca valorile serice ale acizilor biliari scad sau se afla in intervalul
valorilor normale.

Dupa perioada de initiere, concentratia acizilor biliari din ser si/sau urina (determinata prin utilizarea
tehnici analitice adecvate) si parametrii hepatici trebuie determinati cel putin anual, iar doza trebuie
ajustatd in mod corespunzator. Trebuie realizate investigatii suplimentare sau mai frecvente pentru
monitorizarea terapiei in perioadele de crestere rapida, boalda concomitenta si sarcina (vezi pct. 4.6).

Grupe speciale de pacienti
Populayie vdrstnica (= 65 ani)
Nu exista experienta in ceea ce priveste pacientii varstnici. Doza de acid colic trebuie ajustata individual.

Insuficiensa renala



Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renala. Doza de acid colic trebuie ajustata
individual.

Insuficiensa hepatica

Sunt disponibile date limitate pentru pacientii cu insuficienta hepatica minora pana la severa asociata cu
deficit de 3B-hidroxi-A%-Cy7-steroid oxidoreductaza sau deficit de A*-3-oxosteroid-5p-reductaza. Se
preconizeaza ca pacientii vor prezenta un anumit grad de insuficientd hepatica in momentul diagnosticérii,
care se amelioreaza in urma terapiei cu acid colic. Doza de acid colic trebuie ajustatd individual.

Nu existd experientd la pacientii cu insuficientd hepatica de alta etiologie decat deficitul de 3p-hidroxi-A®-
Cz7-steroid oxidoreductaza sau deficitul de A*-3-oxosteroid-5B-reductaza si nu se poate face nicio
recomandare privind doza. Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie monitorizati indeaproape (vezi

pct. 4.4).

Hipertrigliceridemie familiala

Se preconizeaza faptul ca pacientii cu hipertrigliceridemie familiala nou diagnosticata sau cu
antecedentele heredocolaterale de hipertrigliceridemie familiala absorb insuficient acidul colic din intestin.
Doza de acid colic pentru pacientii cu hipertrigliceridemie familiald va trebui stabilita si ajustata conform
descrierii, dar poate fi necesara si sigura o doza crescuta, in special mai mare decét doza zilnica limita de
500 mg la pacientii adulti.

Copii si adolescenyi

Terapia cu acid colic a fost utilizata la sugari cu varsta mai mare de o luna, precum si pentru copii si
adolescenti. Recomandarile privind doza reflecta utilizarea la aceasta grupa de pacienti. Doza zilnica la
sugari cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 2 ani, la copii si adolescenti variaza intre 5 pana la 15 mg/kg si
trebuie ajustatad individual pentru fiecare pacient.

Mod de administrare

Capsulele de Orphacol trebuie luate impreuna cu alimente, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi,
dimineata si/sau seara. Administrarea cu alimente poate creste biodisponibilitatea acidului colic si
imbunatati tolerabilitatea. Orele regulate si fixe de administrare favorizeaza complianta la tratament a
pacientului sau a Tnsotitorului. Capsulele trebuie Tnghitite intregi cu apa, fara a le mesteca.

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.
Utilizarea concomitenta de fenobarbital si primidona cu acid colic (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate severa, inclusiv cazuri cu rezultat letal, in cazul utilizarii
acidului colic. Tratamentul cu acid colic la pacientii cu insuficienta hepatica preexistenta trebuie
administrat sub monitorizare atenta si, in cazul tuturor pacientilor, trebuie oprit daca functia
hepatocelulard anormald, masurata in functie de timpul de protrombina, nu se amelioreaza in decurs de

3 luni de la initierea tratamentului cu acid colic. Trebuie observata o scadere concomitenta a valorii totale
a acizilor biliari din urina. Tratamentul trebuie oprit precoce daca exista indicatori clari ai insuficientei
hepatice severe.

Hipertrigliceridemie familiala




Pacientii cu hipertrigliceridemie familiald nou diagnosticata sau cu hipertrigliceridemie familiala in
antecedentele heredocolaterale pot prezenta o absorbtie insuficienta a acidului colic din intestin. Doza de
acid colic la acesti pacienti trebuie stabilita si ajustata conform descrierii, dar poate fi necesara o doza
crescuta, in special mai mare decat doza zilnica limita de 500 mg la pacientii adulti.

Excipienti
Capsulele de Orphacol contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,

deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fenobarbitalul si primidona, care este partial metabolizata la fenobarbital, antagonizeaza efectul acidului
colic. Utilizarea fenobarbitalului sau primidonei la pacientii cu deficit de 3p-hidroxi-A®-Cy7-steroid
oxidoreductaza sau deficit de A*-3-oxosteroid-5B-reductaza tratati cu acid colic este contraindicata (vezi
pct. 4.3). Trebuie utilizate tratamente alternative.

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

Sechestrantii de acizi biliari (colestiramina, colestipol, colesevelam) si anumite antiacide (de exemplu,
hidroxidul de aluminiu) leaga acizii biliari si determina eliminarea acestora. Se preconizeaza ca
administrarea acestor medicamente reduce efectul acidului colic. Doza de sechestranti de acizi biliari sau
de antiacide trebuie administrata separat de doza de acid colic la un interval de 5 ore, indiferent care
medicament este administrat primul.

Acidul ursodeoxicolic inhiba in mod competitiv absorbtia altor acizi biliari, inclusiv a acidului colic, si ii
inlocuieste in circuitul enterohepatic, reducénd eficacitatea inhibarii prin feedback negativ asupra sintezei
acizilor biliari asigurata de acidul colic oral. in cazul pacientilor cdrora li se prescrie administrarea de acid
ursodeoxicolic si acid colic in asociere in doze unice, ambele medicamente trebuie administrate separat:
un medicament ar trebui administrat dimineata, iar celalalt medicament ar trebui administrat seara,
indiferent de medicamentul administrat prima oari. In cazul pacientilor cirora li se prescrie administrarea
de acid ursodeoxicolic si acid colic in asociere in doze divizate de acid colic si/sau acid ursodeoxicolic pe
parcursul zilei, aceste medicamente trebuie administrate separat, la distanta de cateva ore.

.....

ca administrarea Impreuna cu alimente sa creasca biodisponibilitatea acidului colic si s8 Tmbunatateasca
tolerabilitatea.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Nu sunt necesare masuri contraceptive la femeile aflate la varsta fertild tratate cu acid colic sau la
partenerii acestora. Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se efectueze un test de sarcind de indata ce
se suspecteaza sarcina.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea acidului colic la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin de
20 de rezultate obtinute din sarcini). Sarcinile expuse nu au indicat reactii adverse la acidul colic, iar copiii



au fost sanatosi si normali. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau
indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Este extrem de important ca gravidele sa isi continue terapia in timpul sarcinii. Ca masura de precautie,
femeile gravide si fetii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Acidul colic si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman, dar la doze terapeutice ale Orphacol nu se

anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. Orphacol poate fi utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectele acidului colic asupra fertilitatii. La doze terapeutice, nu se
anticipeaza niciun efect asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acidul colic nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datorita raritatii bolii, informatiile despre reactiile adverse cele mai grave si/sau care apar cel mai frecvent
sunt limitate. Diareea, cresterea valorilor serice ale transaminazelor si pruritul au fost asociate cu
supradozajul si au disparut dupa reducerea dozei. A fost raportata dezvoltarea de calculi biliari asociata cu
tratamentul pe termen lung, la un numar foarte limitat de pacienti.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In urmatorul tabel sunt prezentate reactiile adverse raportate in literatura de specialitate in asociere cu
tratamentul cu acid colic. Frecventa acestor reactii este necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Reactie adversa

organe

Tulburari gastro-intestinale Diaree

Tulburari hepatobiliare Crestere a valorilor serice ale transaminazelor
Calculi biliari

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Prurit

Descrierea reactiilor adverse selectate

Aparitia pruritului si/sau diareii a fost observata in timpul tratamentului cu Orphacol. Aceste reactii s-au
diminuat dupa reducerea dozei si sugereaza un supradozaj. Pacientii care prezinta prurit si/sau diaree
persistenta trebuie investigati pentru depistarea unui potential supradozaj, printr-un test de determinare a
acizilor biliari serici si/sau urinari (vezi pct. 4.9).

A fost raportata prezenta calculilor biliari in urma terapiei pe termen lung.

Copii si adolescenti

Informatiile prezentate privind siguranta sunt obtinute in principal de la copii si adolescenti. Literatura de
specialitate disponibild nu este suficienta pentru a detecta o diferentd in ceea ce priveste siguranta
administrarii acidului colic in cadrul grupelor de varsta la copii si adolescenti sau intre copii si adolescenti
si adulti.




Alte grupe speciale de pacienti
Va rugam sa consultati pct. 4.2 referitor la utilizarea Orphacol la grupe speciale de pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate episoade de supradozaj simptomatic, 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 (GGT), transaminazelor si acizilor biliari. Reducerea dozei a determinat
disparitia semnelor clinice si corectarea valorilor anormale ale parametrilor de laborator.

Tn cazul unui supradozaj accidental, dupa normalizarea semnelor clinice si/sau a anomaliilor biologice,
tratamentul trebuie continuat la doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: terapie biliara si hepatica, derivati de acizi biliari, codul ATC: AO5AAO03

Acidul colic este acidul biliar primar predominant la om. La pacientii cu deficit congenital de 3B-hidroxi-
A>-Cy7-steroid oxidoreductaza si A*-3-oxosteroid-5B-reductaza, biosinteza acizilor biliari primari este
redusa sau absentd. Ambele afectiuni congenitale sunt extrem de rare, cu o prevalenta in Europa de
aproximativ 3 pand la 5 pacienti cu deficit de 3B-hidroxi-A®-Cas-steroid oxidoreductaza la 10 milioane de
locuitori si 0 prevalenta estimati de zece ori mai mica pentru deficitul de A*-3-oxosteroid-5p-reductaza. in
absenta tratamentului, metabolitii nonfiziologici colestatici si hepatotoxici ai acizilor biliari se Tntalnesc
preponderent in ficat, ser si urina. Temeiul rational pentru tratament consta in refacerea componentei
dependente de acizi biliari a fluxului biliar, permitand restabilirea secretiei biliare si eliminarii pe cale
biliard a metabolitilor toxici, inhibarea producerii de metaboliti toxici ai acizilor biliari prin feedback
negativ asupra colesterol 7a-hidroxilazei, care este o enzima de limitare a vitezei de sinteza a acizilor
biliari, si ameliorarea statusului nutritional al pacientului, prin corectarea malabsorbtiei intestinale de
lipide si vitamine liposolubile.

Experienta clinica a fost raportata in literatura de specialitate pentru cohorte mici de pacienti si rapoarte de
caz individuale; numarul absolut de pacienti este mic, din cauza raritatii celor doua afectiuni. De
asemenea, aceasta raritate a ficut imposibila desfasurarea de studii clinice controlate. Tn total, in literatura
de specialitate sunt raportate rezultate ale tratamentului cu acid colic pentru aproximativ 60 de pacienti cu
deficit de 3B-hidroxi-A%-Cy7-steroid oxidoreductaza. Date detaliate pe termen lung privind tratamentul cu
acid colic administrat Th monoterapie sunt disponibile pentru 15 pacienti, tinuti sub observatie timp de
pana la 12,9 ani. In literatura de specialitate sunt raportate rezultate ale tratamentului cu acid colic pentru
sapte pacienti cu deficit de A*-3-oxosteroid-5B-reductaza, timp de pana la 14 ani. Date detaliate pe termen
mediu si lung sunt disponibile pentru 5 dintre acesti pacienti, din care unul a fost tratat cu acid colic
administrat in monoterapie. S-a demonstrat ca terapia orala cu acid colic intarzie sau preintdmpina
necesitatea unui transplant hepatic, restabileste valorile normale ale parametrilor de laborator, amelioreaza
leziunile histologice ale ficatului si imbunatateste semnificativ toate simptomele pacientului. Analiza
spectrometrica de masa a urinei in timpul terapiei cu acid colic indica prezenta acidului colic si o reducere
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pronuntatd sau chiar eliminarea completa a metabolitilor toxici ai acizilor biliari. Acest lucru reflecta
restabilirea unui control eficient, prin feedback, al sintezei acizilor biliari si a unui echilibru metabolic. n
plus, concentratia plasmatica a acidului colic a fost normala, iar concentratiile plasmatice ale vitaminelor
liposolubile au fost restabilite in intervalul valorilor normale.

Copii si adolescenti

Experienta clinica raportata in literatura de specialitate provine de la o populatie de pacienti cu deficit
congenital de 3B-hidroxi-A®-C,7-steroid oxidoreductaza sau cu deficit congenital de A*-3-oxosteroid-5p-
reductaza, care include, in principal, sugari cu varsta mai mare de o luna, copii si adolescenti. Cu toate
acestea, numarul absolut de cazuri este mic.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii si din motive etice nu a fost posibila obtinerea informatiilor
complete privind acest medicament.

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

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Acidul colic, un acid biliar primar, este absorbit partial in ileon. Partea ramasa este transformata prin
reducerea grupului 7a-hidroxi n acid deoxicolic (30, 12a-dihidroxi) de cétre bacteriile intestinale. Acidul
deoxicolic este un acid biliar secundar. Peste 90% din acizii biliari primari si secundari sunt reabsorbiti Tn
ileon de catre un transportator specific activ si sunt reciclati spre ficat prin vena porta; restul se excreta in
fecale. O mica fractiune de acizi biliari se excretd in urina.

Nu sunt disponibile date din studii farmacocinetice efectuate cu Orphacol.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice 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 si toxicitatea asupra functiei de reproducere. Studiile nu au fost realizate insa cu acelasi
nivel de detaliu ca pentru un agent farmaceutic, intrucat acidul colic este o substanta fiziologica atét la
animale cat si om.

La soareci, DLso de acid colic administrata intravenos este de 350 mg/kg greutate corporala.
Administrarea parenterald poate cauza hemoliza si stop cardiac. in cazul administririi pe cale orali, acizii
biliari si sarurile au, in general, doar un potential toxic minor. DLso administrata oral la soareci este de
1520 mg/kg. In studiile cu doza repetata, efectele frecvent raportate ale acidului colic au inclus sciderea
greutatii corporale, diaree si leziuni hepatice cu valori serice crescute ale transaminazelor. 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 colesterol.

Acidul colic a prezentat o activitate mutagena nesemnificativa intr-0 serie de teste de genotoxicitate

efectuate in vitro. Studiile la animale au demonstrat ca acidul colic nu induce efecte teratogene sau
toxicitate fetala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:



Lactoza monohidrat
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei de Orphacol 50 mg:
Gelatina (de origine bovind)

Dioxid de titan (E171)

Albastru carmin (E132)

Invelisul capsulei de Orphacol 250 mg:
Gelatina (de origine bovind)

Dioxid de titan (E171)

Albastru carmin (E132)

Oxid galben de fer (E132)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/PVDC-aluminiu a cate 10 capsule.

Marimi de ambalaj: 30, 60, 120.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Utilizare la copii si adolescenti

Vezi si pct. 4.2. Pentru sugarii si copiii care nu pot inghiti capsule, capsulele pot fi deschise, iar continutul
adaugat in lapte praf pentru bebelusi sau Tn suc de mere/portocale sau de mere/caise adaptat pentru sugari.

Si alte alimente, precum iaurtul sau compotul de fructe, pot fi adecvate pentru administrare, dar nu sunt
disponibile date referitoare la compatibilitate sau palatabilitate.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franta



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 septembrie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA 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(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
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
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP, in acord cu autoritatile competente din statele membre, pune n aplicare, inainte de lansare, un
program educational pentru medici, al carui scop este sa ofere materiale educationale privind
diagnosticarea corecta si abordarea terapeutica a tratamentului viciilor congenitale ale sintezei acizilor
biliari primari determinate de deficitul de 3B-hidroxi-A%-Cy7-steroid oxidoreductaza sau de deficitul de A%-
3-oxosteroid-5p-reductaza si sa informeze cu privire la riscurile estimate si potentiale asociate cu
tratamentul.
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Programul educational pentru medici trebuie sa contind urmatoarele elemente esentiale:

e Eliberarea pe baza de prescriptie medicald a unei doze supraterapeutice (termen MedDRA: toxicitatea
medicamentelor)

e Riscul de calculi biliari

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA MASURILOR POST-AUTORIZARE
iN CAZUL AUTORIZARII TN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si Tn 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:

Descrierea Data de

finalizare

THERAVIA se angajeaza sa monitorizeze siguranta si eficacitatea administrarii la - primul RPAS
pacientii tratati cu Orphacol dintr-o baza de date de supraveghere a pacientilor pentru - reevaluarea

care protocolul a fost aprobat de CHMP si este documentat in PMR-ul pentru Orphacol. | anuala
Obiectivele acestui program de supraveghere sunt de a monitoriza datele cumulate
privind eficacitatea si siguranta tratamentului cu Orphacol al viciilor congenitale ale
sintezei acizilor biliari primari determinate de deficitul de 3p-hidroxi-A®-Cy7-steroid
oxidoreductaza sau de deficitul de A*-3-oxosteroid-5B-reductaza la sugari, copii,
adolescenti si adulti.

Rapoartele privind progresele de recrutare din baza de date de supraveghere a
pacientilor vor fi analizate si transmise catre CHMP in momentul RPAS-urilor (pentru
siguranta) si al reevaluarilor anuale (pentru eficacitate si siguranta). Progresele si
rezultatele din baza de date vor reprezenta baza reevaluarilor anuale ale raportului
beneficiu/risc pentru Orphacol.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orphacol 50 mg capsule
Orphacol 250 mg capsule
Acid colic

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine acid colic 50 mg.
Fiecare capsula contine acid colic 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
120 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se mesteca.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA S| VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orphacol 50 mg capsule
Orphacol 250 mg capsule
Acid colic

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

THERAVIA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Orphacol 50 mg capsule
Orphacol 250 mg capsule
Acid colic

vAcest 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 sa luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Orphacol si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Orphacol
Cum sa luati Orphacol

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Orphacol

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ wnE

1. Ce este Orphacol si pentru ce se utilizeaza

Orphacol contine acid colic, un acid biliar care este produs, in mod normal, de ficat. Anumite afectiuni
medicale sunt cauzate de dereglari ale producerii de acizi biliari, Orphacol fiind utilizat pentru tratamentul
sugarilor incepand cu varsta de o luna pana la varsta de 2 ani, al copiilor, adolescentilor si adultilor cu
aceste afectiuni. Acidul colic continut Tn capsulele de Orphacol inlocuieste acizii biliari care lipsesc, din
cauza dereglarii producerii de acizi biliari.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Orphacol

Nu luati Orphacol

- daca sunteti alergic la acid colic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca luati fenobarbital sau primidona, un medicament pentru tratamentul epilepsiei.

Atentionari si precautii

In cursul tratamentului, medicul dumneavoastri va efectua diferite analize ale sangelui si urinei, la
momente diferite, pentru a vedea cum gestioneaza organismul dumneavoastra acest medicament si a ajuta
la stabilirea dozei de care aveti nevoie. Va fi nevoie de analize mai frecvente daca sunteti Intr-o perioada
de crestere rapida, daca sunteti bolnav (de exemplu, daca aveti probleme cu ficatul) sau daca sunteti
gravida.
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Orphacol impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Unele medicamente utilizate pentru scaderea concentratiilor de colesterol, asa-numitii sechestranti de acizi
biliari (colestiramina, colestipol, colesevelam) si medicamentele pentru tratamentul arsurilor la stomac ce
contin aluminiu pot diminua efectul Orphacol. Daca utilizati aceste medicamente, luati Orphacol cu cel
putin 5 ore nainte sau cu cel putin 5 ore dupa administrarea acestor medicamente. De asemenea,
ciclosporina (un medicament utilizat pentru supresia sistemului imunitar) poate modifica efectul Orphacol.
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati ciclosporina.

Acidul ursodeoxicolic poate diminua efectul Orphacol dacd ambele medicamente sunt administrate in
acelasi timp. In cazul in care vi se prescrie acid ursodeoxicolic impreuni cu Orphacol in doze unice, luati
un medicament dimineata si celalalt medicament seara. Daca vi se prescriu doze divizate de acid
ursodeoxicolic si/sau Orphacol, intrebati medicul sau farmacistul despre secventa adecvata de
administrare, deoarece aceste medicamente trebuie administrate separat, la interval de cateva ore.

Sarcina si alaptarea

Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida. Efectuati un test
de sarcina imediat ce banuiti ca ati putea fi gravida. Este foarte important sa continuati administrarea
Orphacol n timpul sarcinii.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Orphacol, medicul dumneavoastra va decide care sunt
tratamentul si doza optime n cazul dumneavoastra. Ca masura de precautie, dumneavoastra si fatul
dumneavoastra trebuie sa fiti monitorizati cu atentie in timpul sarcinii.

Orphacol poate fi utilizat in timpul alaptarii. Spuneti medicului dumneavoastra daca intentionati sa alaptati
sau daca alaptati, Tnainte de a lua Orphacol.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza ca Orphacol va avea vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Orphacol contine lactoza
Orphacol contine un anumit zahar (lactoza monohidrat). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-I intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Orphacol

Luati intotdeauna Orphacol exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza initiald uzuala este de 5 pana la 15 mg per kilogram greutate corporala, Tn fiecare zi, la sugari, copii,
adolescenti si adulti.

Inainte de tratament, medicul dumneavoastra va efectua o evaluare pe baza analizelor dumneavoastra de

laborator pentru a stabili doza corecta pentru dumneavoastra. Ulterior, doza va fi modificata de catre
medicul dumneavoastra, in functie de raspunsul organismului dumneavoastra.
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Capsulele de Orphacol se administreaza pe cale orald, n timpul unei mese, la aproximativ aceeasi ora in
fiecare zi, dimineata si/sau seara. Administrarea Orphacol la momente regulate in timpul unei mese va va
permite sa va amintiti sa luati acest medicament si poate ajuta organismul dumneavoastra sa-l asimileze
mai bine. Capsulele trebuie Tnghitite intregi cu apa. Nu mestecati capsulele.

Dacd medicul dumneavoastra a prescris o doza pentru care trebuie sa luati mai multe capsule pe zi,
dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti decide cum va veti administra doza pe parcursul zilei. De
exemplu, puteti lua o capsula dimineata si una seara. Astfel, va trebui sa luati mai putine capsule odata.
Totusi, acest lucru s-ar putea sa nu fie posibil daca vi s-a prescris in acelasi timp un alt medicament care
contine acid ursodeoxicolic. In acest caz, trebuie sa solicitati asistentd din partea medicului sau a
farmacistului in legatura cu secventa adecvata de administrare a acidului ursodeoxicolic si a Orphacol pe
parcursul zilei, deoarece aceste medicamente trebuie administrate separat, la interval de cateva ore.

Utilizarea la copii

Pentru bebelusii si copiii care nu pot nghiti capsulele, capsula poate fi deschisa, iar continutul acesteia
poate fi adaugat in lapte praf pentru bebelusi sau in suc de mere/portocale sau de mere/caise adaptat pentru
copiii mici.

Daca luati mai mult Orphacol decéat trebuie

Daca ati luat mai mult Orphacol decét trebuie, contactati-va medicul in cel mai scurt timp. Acesta va
evalua rezultatele analizelor dumneavoastra de laborator si va va sfatui cand sa va reluati tratamentul, la
doza normala.

Daca uitati sa luati Orphacol
Luati urmatoarea doza atunci cand ati lua-o Th mod normal. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata.

Daci incetati sa luati Orphacol
Exista un risc de afectare permanenta a ficatului daca incetati sa luati Orphacol. Nu trebuie sa incetati
niciodata sa luati Orphacol, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va sfatuieste astfel.

Dacd aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

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

Mai multi pacienti au prezentat mancarimi si/sau diaree, insa nu se stie cat de probabil este s se produca
aceste reactii (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile). Daca mancarimile si/sau diareea
dureaza mai mult de trei zile, spuneti medicului dumneavoastra.

La cétiva pacienti, a fost raportata o crestere a valorilor enzimelor ficatului (transaminaze serice) in cursul
tratamentului cu Orphacol (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile). Medicul dumneavoastra
va decide ce trebuie facut daca vi se intampla acest lucru.

A fost raportata formarea de calculi biliari ca urmare a terapiei pe termen lung cu Orphacol.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
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intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa \/*. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orphacol
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Orphacol dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

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

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orphacol
- Substanta activa este acidul colic.
Orphacol 50 mg: fiecare capsula contine acid colic 50 mg.
Orphacol 250 mg: fiecare capsula contine acid colic 250 mg.
- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulelor: lactoza monohidrat (vezi punctul 2, paragraful ,,Orphacol contine lactoza”,
pentru mai multe informatii), dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu
Capsula:
Orphacol 50 mg: gelatina, dioxid de titan (E171), albastru carmin (E132);
Orphacol 250 mg: gelatina, dioxid de titan (E171), albastru carmin (E132), oxid galben de fer
(E172).

Cum aratia Orphacol si continutul ambalajului

Orphacol este disponibil sub forma de capsule de forma alungita. Capsulele care contin acid colic 50 mg
sunt albastru cu alb, iar capsulele care contin acid colic 250 mg sunt verde cu alb. Acestea sunt ambalate
n blistere a cate 10 capsule fiecare.

Sunt disponibile marimi de ambalaj de 30, 60 si 120 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Franta

Fabricantul
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA

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

Bbbuarapus

THERAVIA

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

Ceska republika
THERAVIA

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

Danmark

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

Tel: 08001090001
guestion@theravia.com

Eesti

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

EALGdo

THERAVIA

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

THERAVIA

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

France

THERAVIA

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

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA

Tél/Tel: +352 278 62 329
question@theravia.com

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

Nederland

THERAVIA

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

Norge

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

Polska

THERAVIA

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

Portugal

THERAVIA

Tel: 800210571
guestion@theravia.com

Roméania

THERAVIA

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

THERAVIA

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

island

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

Italia

THERAVIA

Tel : 800 959 161
guestion@theravia.com

Kvnpog

THERAVIA

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenija

Medis d.o.o.

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

Slovenské republika
THERAVIA

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.
Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii si din motive etice nu a fost posibila obtinerea informatiilor

complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa 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/. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli rare

si tratamente.
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