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SUHRN CHARAK STICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kolbam 50 mg tvrdé kapsuly.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg kyseliny cholove;j.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA F{)RMA

/Qf

Tvrda kapsula.

50 mg kapsula: Kapsula s Vel’%ou 2 so syto oranzovym (§védska oranzova) vrchnakom a telom
(Cierny odtlagok: "ASK001" ") Kapsuly obsahuju biely prasok.

- s,
4. KLINICKE UDAJE (@)

(&

4.1 Terapeutické indikacie ,O/

Kolbam je indikovany na lie¢bu vrodenych portch s %f primarnych zl¢ovych kyselin v désledku
deficiencie sterol 27-hydroxylazy (ktoré sa prejavuje ak brotendinozna xantomatoza, CTX),
deficiencie 2- (alebo a-) metylacyl-CoA-acemazy (AMAC ajebo deficiencie cholesterol 7a-
hydroxylazy (CYP7A1) u dojciat, deti alebo dospievajucich VO@eku od 1 mesiaca do 18 rokov a
dospelych. /‘

4.2 Davkovanie a sposob podavania \Q/\S}(

Lie¢bu musia zacat’ a sledovat’ lekari vratane pediatrov so skusenost’ami s 13@)\1 jednotlivych
deficiencii..

Déavkovanie

Odportcané davkovanie kyseliny cholovej pri lie¢be vrodenych portch syntézy primarnych zl¢ovych
kyselin je 10 - 15 mg/kg podavana denne bud’ ako jedna denné davka alebo ako rozdelené davky pre
dospelych aj pediatrickych pacientov. Davka sa ma nasledne titrovat’ na dosiahnutie zelané¢ho tc¢inku,
nema vsak prekro¢it’ maximum 15 mg/kg/den.

Ked vypocitana davka nie je nasobkom cisla 50, ma sa zvolit’ najblizSia davka pod maximalnou
davkou 15 mg/kg/den, pokial’ je dostatocnd na supresiu zl€ovych kyselin v moci. V opa¢nom pripade
sa ma zvolit’ nasledujuca vyssia davka.

Pacienti maju byt sledovani najprv kazdé 3 mesiace pocas prvého roka, potom kazdych 6 mesiacov
pocas d’alsich nasledujucich troch rokov a potom raz za rok. V pripade, ze trvalo chyba terapeuticka
odpoved’ na monoterapiu kyselinou cholovou, maju sa zvazit’ d’alsie lieCebné moznosti, pozri Cast’ 4.4.



Pri zacati lieCby a Gprave davky sa maju intenzivne sledovat’ hladiny zl¢ovych kyselin v sére a moc¢i
pomocou vhodnych analytickych metod. Maju sa zistit’ koncentracie nasledne syntetizovanych
abnormalnych metabolitov ZI€ovych kyselin. M4 sa vybrat’ najnizSia davka kyseliny cholovej, ktora
ucinne redukuje metabolity zlcovych kyselin ¢o najblizsie k nule.

Pacientov, ktori boli predtym lieceni inymi zIcovymi kyselinami alebo inymi pripravkami
obsahujucimi kyselinu cholovt, treba rovnakym spdsobom pozorne sledovat’ pri zacati lieCby
Kolbamom. Davka sa ma primerane upravit,, ako je opisané vyssie.

Maju sa sledovat’ aj parametre peCene. Subezné zvysenie sérovej hladiny gamaglutamyltransferazy
(Gama GT), alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo sérovej hladiny Zl¢ovych kyselin nad normalne
urovne mozu naznacovat’ predavkovanie. Pozorovalo sa prechodné zvysenie hladiny transaminaz na
zacCiatku liecby kyselinou cholovou, ktoré nenaznacuje potrebu znizenia davky, ak hladina enzymu
gama GT nie je zvySend a ak hladiny ZI¢ovych kyselin v sére klesaju alebo st v normalnom rozsahu.

Po tvodnom obdobi sa ma kazdy rok stanovit’ prinajmensom hladina zl¢ovych kyselin v sére a moci
(pomocou vhodnych analytickych metod) a parametre peene a davka sa mé primerane upravit. Maju
sa vykonat’ d’alSie aJ¢bq Castejsie vySetrenia na sledovanie lie¢by v obdobiach rychleho rastu,
subezného ochoreni @'%Vidity (pozri Cast’ 4.6).

Osobitné populacie &9

¢
Pacienti s familiarnou hypertrig%ridémiou
Predpoklada sa, Ze pacienti s novodi stikovanou hypertriglyceridémiou alebo s rodinnou
anamnézou familidrnej hypertriglycert ic budu nedostatocne absorbovat’ kyselinu cholovu z ¢reva.
V pripade pacientov s familidrnou hypertrigyceridémiou sa bude musiet’ stanovit’ a v pripade potreby
upravit’ davka kyseliny cholovej a na suprem&léovjmh kyselin v mo¢i bude mozno potrebna zvysena

davka (pozri cast’ 4.4). Y.
%

Pediatricka populacia O
Bezpecnost’ a u€innost’ kyseliny cholovej u novorodeanSi}é’déich ako jeden mesiac neboli
stanovené. O
K dispozicii nie su ziadne tdaje. O
S

Starsi pacienti (starsi ako 65 rokov) 0 .
Bezpecnost’ a i¢innost’ kyseliny cholovej u starSich pacientov neboli s@ené. K dispozicii nie su
ziadne udaje. /é“

N /4
Porucha funkcie obliciek Q

K dispozicii nie st ziadne udaje o pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek. Tychto pacientov vSak
treba pozorne sledovat’ a davka kyseliny cholovej sa ma titrovat’ individualne.

Porucha funkcie pecene

Vicsina pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu zl€¢ovych kyselin v ¢ase stanovenia diagnozy
trpela uréitym stupiiom poruchy funkcie pecene, pricom pocas liecby doslo u vacsiny pacientov

k zmierneniu poruchy funkcie pecene alebo jej vymiznutiu. Davka kyseliny cholovej sa ma upravit’
individudlne.

K dispozicii nie s ziadne Udaje o liecbe kyselinou cholovou u pacientov s vrodenymi poruchami
metabolizmu zI€ovych kyselin a s poruchou funkcie pecene, ktord nesuvisi s ich primarnym
ochorenim. Vzhl'adom na to, Ze k dispozicii nie su klinické skuisenosti s takymito pacientmi, nemozu
byt vydané ziadne odporucania pre ipravu davkovania. Pacienti s poruchou funkcie pecene, ktora
nesuvisi s ich primarnym ochorenim a ktori su lieceni kyselinou cholovou, sa pozorne sleduju.



Sposob podavania

Odporuca sa uzivat kyselinu cholovu spolu s jedlom (pozri ¢ast’ 4.5) kazdy den priblizne v rovnakom
¢ase, rano a/alebo vecer. Kapsuly sa maju prehltntt’ celé a zapit’ vodou.

V pripade dojciat a deti, ktoré nemé6zu kapsuly prehltnut’, sa kapsuly mo6zu otvorit’ a obsah mozno
pridat’ do detskej vyzivy alebo dziisu. Dalie informacie st uvedené v Gasti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné pouzitie s fenobarbitalom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba kyselinou cholovou sa ma zastavit', ak sa v pripade abnormalnej hepatocelularnej funkcie
stanovenej na zaklade protrombinového ¢asu hepatoceluldrna funkcia nezlepsi do 3 mesiacov po zacati
liecby kyselinou cholovou. M4 sa pozorovat’ sibezné zniZenie celkovej hladiny zI€ovych kyselin

v moci. .

Liecba sa ma zastavits '%, ak sa objavia jasné ukazovatele zavazného zlyhavania pecene.

Familidrna hypertriglycerid§hia

MozZe sa stat, Ze pacienti s no¢ggragnostikovanou hypertriglyceridémiou alebo s rodinnou anamnézou
familidrnej hypertriglyceridémielylidii nedostato¢ne absorbovat’ kyselinu cholovi z ¢reva. U pacientov
s familidarnou triglyceridémiou je n utné stanovit’ davku kyseliny cholovej a podl'a potreby ju

upravit’ (pozri Cast’ 4.2). () O
@
Ve

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie skﬁmajl@ébeiné podavanie kyseliny cholovej a d’alSich
liekov alebo jedla. /)O

Preukézalo sa, ze fenobarbital zvySuje velkost poolu kyseﬁs\l(( A holovej a jej premenu, a preto ma
antagonisticky vplyv na Zelany Gc¢inok kyseliny cholovej u pat€utov. Pouzitie fenobarbitalu
u pacientov lieCenych kyselinou cholovou je preto kontraindikov pozri Cast’ 4.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie s kyselinou cholovou sa tykaju najmé liekov, kto%?@ 3 schopnost’ prerusit’
enterohepatalny obeh zl¢ovych kyselin, ako st napriklad sekvestranty ch amin, kolestipol alebo
kolesevelam. Preukazalo sa, ze antacida obsahujuce hlinik adsorbuju zlcové liny in vitro a mozno
o¢akavat, Ze znizia hladiny kyseliny cholovej rovnako, ako sekvestranty zl¢ovyé®kyselin. Ak by bolo
potrebné pouzit’ pripravok obsahujuci jednu z tychto latok, pripravok sa musi uzit' najmenej 5 hodin
pred podanim alebo po podani kyseliny cholove;j.

Cyklosporin meni farmakokinetiku kyseliny cholovej tym, Ze inhibuje vychytdvanie v peceni

a hepatobiliarnu sekréciu zI€ovych kyselin, a tiez prostrednictvom svojej farmakodynamiky inhibiciou
cholesterol 7a-hydroxylazy. Treba sa vyhnut subeznému podavaniu. Ak sa podavanie cyklosporinu
povazuje za nevyhnutné, maju sa pozorne sledovat’ hladiny zl¢ovych kyselin v sére a moc¢i a davka
kyseliny cholovej sa ma primerane upravit.

Estrogény, peroralna antikoncepcia a klofibrat (a pravdepodobne aj d’alsie latky znizujiice hladinu
lipidov) zvysuju hepatalnu sekréciu cholesterolu a podporuju vytvaranie zl¢ovych kamenov
obsahujucich cholesterol, a preto mozu posobit’ proti u¢inku kyseliny cholovej. Uéinnost’ lie¢by
kyselinou cholovou by mohlo znizit' subezné podavanie akychkol'vek liekov, ktoré sa podiel’aju na
cholestaze indukovanej liekmi prostrednictvom inhibicie transportérov. V takychto pripadoch sa maju
pozorne sledovat’ hladiny kyseliny cholovej v sére/zI¢i a davka sa ma primerane upravit'.



Vplyv jedla na biologicku dostupnost’ kyseliny cholovej sa neskimal. Teoreticky je vSak mozné, ze
podéavanie jedla moéze zvysit biologickli dostupnost’ kyseliny cholovej a zlepSit' znaSanlivost'.
Odporuca sa uzivat kyselinu cholovu spolu s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o bezpeénosti pouzivania kyseliny cholovej u gravidnych Zien st obmedzené. U Zien
uzivajucich kyselinu cholovu boli hlasené gravidity s normalnym vysledkom.

Obmedzen¢ udaje zo $tadii na zvieratdch nepoukazuju na priamu reprodukénti toxicitu (pozri

¢ast’ 5.3). Pouzitie kyseliny cholovej pocas gravidity sa méze vziat’ do uvahy, pokial’ lekar usudi, ze
prinosy pre pacientku prevysuji mozné riziko.

Laktacia

Informacie o vylucovani kyseliny cholovej a jej metabolitov do 'udského mlieka st nedostato¢né.
Dostupné udaje u zvierat preukazali vyluCovanie kyseliny cholovej do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Pri
pouziti terapeutickych davok sa neocakavaju Ziadne ucinky na dojcenych novorodencov/dojcata, ked’ze
systémova expozicighllojciacich zien kyseline cholovej je zanedbatelna (pozri Cast’ 5.2). Kyselina
cholova sa moze po%éas laktacie, ak lekar usudi, ze prinosy pre pacientku prevySuji mozné riziko.

Fertilita
K dispozicii nie st Ziadne udaﬁ%vplyve kyseliny cholovej na fertilitu. Pri pouziti terapeutickych
davok sa neocakava ziadny vply @ fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti v1est’%8la a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie skimajtiice vpigy liecku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Kyselina cholova nema ziadny alebo ma zanedb@ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. () @
O
@/)
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4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu
Neziaduce reakcie u pacientov (dospelych aj deti) uzivajtcich kyné%ﬁcholovﬁ st zvyCajne mierne az

stredne zavazné. V d’alej uvedenej tabul’ke sa nachadzaju hlavné sované reakcie. Tieto udalosti
boli prechodné a zvyc¢ajne nenarasali liecbu. ) /

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii Q(} .

Na zaklade udajov z klinickych skt$ani st neZiaduce reakcie u pacientov (dospe@:h aj deti) uzivajacich
kyselinu cholovll zvy€ajne mierne az stredne zavazné a si uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Neziaduce reakcie st zoradené podl'a triedy organovych systémov pomocou nasledujicej konvencie:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov). V nasledujucej tabul’ke sa tiez nachadzaji neziaduce reakcie s neznamou frekvenciou

uvedené v literattre.




Trieda organovych systémov podla |Preferovany vyraz Frekvencia
databazy MedDRA
Poruchy nervového systému mierna periférna neuropatia | Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka Casté
mierna nauzea Casté
mierny reflux Casté
stredne zavazna hnacka Casté
refluxna ezofagitida Casté
Poruchy pecene a zlcovych ciest zltaCka Casté
zvySend hladina transamindz |Nezname
v sére
7l¢ové kamene Nezname
Poruchy koze a podkozného tkaniva kozné 1ézie Casté
pruritus Nezname
Celkové poruchy a reakcie v mieste nevolnost Casté
podania
o
Opis vybranych neziaducichyeakeii
Neziaduce reakcie uvedené v Mtgratire st pruritus a zvySena hladina transaminaz v sére u jedného
alebo dvoch deti lieCenych vys 1 davkami kyseliny cholovej, pri¢om vsak tieto neziaduce reakcie
po podéavani znizenych davok vy ). e tieZ zname, Ze v pripade nadmerného davkovania kyseliny
cholovej sa vyskytuje hnacka. Q
Po dlhodobej liecbe boli hlasené 2léové%ene

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po re %1 lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od z nlckych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostredn &{- narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

(/

4.9 Predavkovanie P

S,
Boli hlasené epiz6édy symptomatického predavkovania (alebo nadmeefielee davkového rezimu) vratane
nahodného predavkovania. Klinické prejavy boli obmedzené na pruritus aésa_éku. V laboratornych
testoch sa preukazalo zvySenie gamaglutamyltransferazovych (Gama GT) t minaz v sére a
koncentracii Zl¢ovych kyselin v sére. Znizenie davky viedlo k vymiznutiu klinlé@ch prejavov
a uprave abnormalnych laboratérnych parametrov.

V pripade preddvkovania treba pacienta sledovat’ a ma byt lieCeny symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: terapia ZI¢nika a peCene, pripravky obsahujuce ZI¢ové kyseliny; ATC
kod: AOSAAO03

Mechanizmus ucinku

Po podani kyseliny cholovej sa pozoruje redukcia syntézy zl¢ovych kyselin a silny pokles alebo
takmer uplné vymiznutie abnormalnych zI¢ovych kyselin. Subezne s vymiznutim atypickych
metabolitov zICovych kyselin sa pozoruje nepretrzité znizovanie a normalizacia hladiny peceniovych
enzymov v sére. Liecba peroralnou kyselinou cholovou v terapeutickych davkach stimuluje tok


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

a sekréciu zI¢e, inhibuje produkciu a akumulaciu hepatotoxickych a cholestatickych prekurzorov
zl¢ovych kyselin a ul'ah¢uje absorpciu tuku bez toxickych vedl'ajsich u¢inkov.

Farmakodynamické uéinky

Vrodené poruchy syntézy primarnych ZI¢ovych kyselin zahfiiaji vrodené poruchy primarnych
enzymov zodpovednych za katalyzovanie hlavnych reakcii v syntéze kyseliny cholovej a kyseliny
chenodeoxycholovej. V literattre je opisanych niekol’ko porich enzymov. Primarne poruchy okrem
in¢ho zahaju:

. deficienciu sterol 27-hydroxylazy (ktora sa prejavuje CTX),

. deficienciu AMACR,

o deficienciu CYP7AL.

Cielom liecby exogénnou kyselinou cholovou je nahradit’ fyziologickt zl¢ovu kyselinu v pripadoch
vrodenych poruch syntézy zl¢ovych kyselin. Kyselina cholova je jednou z primarnych Zl¢ovych kyselin
u ¢loveka, od ktorej zavisia dolezité fyziologické funkcie. Ugelom nahradenia chybajucej kyseliny
cholovej je obnovit’ hlavné funkcie tejto Zl¢ovej kyseliny, ku ktorym patri transport lipidov vo forme
zmieSanych micel, aktivacia kolipazy, travenie a absorpcia tuku, absorpcia vitaminov rozpustnych v
tuku a indukcia tok@lée, ¢im sa zabrani cholestaze.

Farmakodynamickym uGﬁ m kyseliny cholovej je inhibicia syntézy toxickych parcialnych produktov
biosyntézy zlcovych kyseliwpgmocou spitnej vizby v dosledku blokad normalnej syntetickej drahy
zl¢ovych kyselin. Kyselina chi a redukuje biosyntézu zl¢ovych kyselin aktivaciou X receptora pre
farnesoid, ktory potlaca transkripdlilgénu pre enzym CYP7A1 kodujuceho cholesterol 7a-hydroxylazu,
enzym obmedzujuci rychlost syntézé zitovych kyselin. Nepritomnost’ primarnych zl¢ovych kyselin pri
kazdej deficiencii primarnych Zléov;’m%ﬁelin zapricinenej poruchami enzymov v biosyntetickej drahe
vedie k cholestaze a neregulovanej akumuw @'i toxickych prekurzorov zl¢ovych kyselin. Odévodnenim
liecby kyselinou cholovou je zlepSenie toku Alge a absorpcia tuku a obnova fyziologickej inhibicie
syntézy zl¢ovych kyselin pomocou spétnej vazb{ J6fm sa znizi produkcia toxickych prekurzorov

zl¢ovych kyselin. /&
O

Klinické u¢innost’ a bezpecnost N

Stadia CAC-91-10-10 (vyskum patogenézy ochorenia peée@ acientov s vrodenymi poruchami
metabolizmu zI¢ovych kyselin) sa uskuto¢nila v rokoch 1992 009 na vyhodnotenie terapeutickej
ucinnosti a bezpecnosti kyseliny cholovej pri lieCbe pacientov so {@n}'/mi vrodenymi poruchami
metabolizmu ZI¢ovych kyselin. I$lo o otvorent nerandomizovant ér@s jednou skupinou. Na klinicke;j
studii sa zGiCastnilo celkovo 85 pacientov. Z tychto 85 pacientov malo cientov poruchy syntézy
primarnych zl¢ovych kyselin vratane nasledujtcich 3 poruch jedinych enz{‘ V:

o deficiencia sterol 27-hydroxylazy (CTX, n=5), /e

o deficiencia AMACR (n=1), Q

o deficiencia CYP7A1 (n=1).

Lie¢bu kyselinou cholovou dostavalo celkovo 79 pacientov, pricom 49 z nich trpelo poruchou
primarneho enzymu.

Stadia CAC-002-01 (otvorena nerandomizovana pokracujiica $tudia skimajica lie¢bu kyselinou
cholovou (kapsuly) u jedincov s vrodenymi poruchami syntézy ZI¢ovych kyselin uskuto¢nena

v jednom centre) bola pokradovanim $tadie CAC-91-10-10 a zadala sa 1. januara 2010. Stadia bola
ukoncena 31. jula 2016. I$lo o otvorent nerandomizovanu $tidiu s jednou skupinou a boli do nej
zaradeni vhodni jedinci, ktori predtym uzivali kyselinu cholovu v §tadiach CAC-91-10-10 a CAC-
001-01, a novo diagnostikovani jedinci. Hodnotili sa terapeuticka ¢innost’ a bezpe¢nost’ liecby
kyselinou cholovou u pacientov s vrodenymi poruchami metabolizmu zl¢ovych kyselin. Na klinickej
studii sa zcastnilo celkovo 53 pacientov, ktori dostali najmenej jednu davku kyseliny cholovej,
pricom 22 (42 %) pacienti neboli predtym lieceni, t.j. poc¢as stadie CAC-002-01 dostali svoju prvi
davku kyseliny cholove;j. Z tychto 53 lie¢enych pacientov trpelo 41 (77 %) pacientov poruchou
syntézy primarnych zlc¢ovych kyselin vratane deficiencie sterol 27-hydroxylazy (ktora sa prejavuje ako
CTX, n=8) a deficiencie AMACR (n=1).



Vo vsetkych stadiach sa podavala davka 10 - 15 mg/kg/den.

Utinnost sa preukéazala dvomi spdsobmi:

(a) lie¢ba kyselinou cholovou vedie k zlepSeniu funkcie pecene, ¢o sa preukazalo zlepSenymi
hodnotami testov na funkciu pecene,

(b) tdajmi na zaklade hmotnostnej spektrometrie ostrel'ovanim rychlymi atdbmami (Fast Atom
Bombardment-Mass Spectrometry, FAB-MS) sa preukazala a¢innost’ na zaklade dokazu, ze
liecba kyselinou cholovou viedla k supresii abnormalnych zlcovych kyselin v moci, ktoré
povodne sposobili tito diagnozu.

Zo vsetkych pacientov liecenych v studii CAC-91-10-10 malo 49 pacientov poruchu jediného enzymu.
V tejto skupine pacientov mala v Case stanovenia diagnozy asi $tvrtina pacientov vek maximalne 6
mesiacov alebo menej a asi tretina pacientov mala vek 7 az 36 mesiacov. Pacienti v tejto podskupine
mali na zaciatku lie€by priemerne 3 roky, pri¢om minimalny vek bol 0 rokov a maximalny vek 14
rokov.

V stadii CAC-002-0¥bol priemerny vek pacientov na zaciatku 9,0 rokov a vek sa pohyboval od 0,1
do 35,6 rokov. Postt | pacienti trpeli ¢asto vyznamnymi komorbiditami vratane poruchy funkcie
CNS, ktor¢ sa nemohli %it’ rieSenim vplyvu poruch zI¢ovych kyselin.

Zo0 49 pacientov s poruchou jédmého enzymu, ktori boli lieceni v stadii CAC-91-10-10 a ktori boli
zaradeni do analyzy bezpecnosti/ fu 42 pacientov najmenej raz posudzovala hladina zl¢ovych
kyselin v moci pred lieCbou a po lieCPer uskutocnili sa testy na funkciu pecene, zistila sa hmotnost’
a vyska, pricom tieto udaje boli zahrn 0 analyzy primarnej u¢innosti.

Z 52 pacientov opisanych vyssie, ktori boliQ@deni do stadie CAC-91-10-10 pocas 17-ro¢ného
obdobia stadie, 6 pacientov zomrelo, u 3 paciery@ a nenasiel ziadny dokaz liecby, 4 pacienti ukon¢ili
Stadiu, v pripade 10 pacientov sa sledovanie nepoé}p a v pripade 1 pacienta nebolo mozné vyhl'adat’

udaje. OO

Zo 41 pacientov opisanych vyssie, ktori boli lieCeni v §t1'1ch9 C-002-01, 13 pacienti prerusili Stadiu:
8 pacientov z dévodu vyskytu neziaducich udalosti, 1 kvéli ¢ jucej ucinnosti/strate ucinnosti,
1 pacienta nebolo mozné vyhladat’ na sledovanie a 3 stiahli suh as."G

V studii CAC-91-10-10 sa analyzou U¢innosti preukazalo, Ze lieCba 129 u cholovou vyznamne
zlepsuje (t. j. znizuje) vylucovanie ZI¢ovych kyselin v moci u pacientov s hami jediného enzymu.
V jednotlivych skupinach jedincov s poruchou sa tiez pozorovalo celkové z p:sy&ie stupna atypickych
71¢ovych kyselin v moéi. U pacientov s CTX (n=3) boli na za¢iatku hodnoty zI€@Wch kyselin
normalne u 1 pacienta a zvySené u 2 pacientov, hodnoty boli zvySené u vSetkych pacientov na zaklade
najhorsej hodnoty pri polieCebnej analyze a normalne pre vsetkych 3 pacientov na zéklade najlepse;j
hodnoty pri hodnoteni po zacati lieCby. Na zaciatku boli hodnoty transaminaz v sére pod hornym
limitom normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal, ULN) u 1 pacienta a zvySené (> 2 nasobok
hodnoty ULN) u 2 pacientov, hodnoty boli zvysené u 2 pacientov na zaklade najhorsej hodnoty pri
analyze po zacati liecby, av§ak pod hodnotou ULN u vSetkych 3 pacientov na zaklade najlepse;j
hodnoty pri polieCebnej analyze.

V analyze u€innosti sa tiez preukazalo, Ze liecba kyselinou cholovou vyznamne zlepsuje hodnoty ALT
a AST v pripade pacientov stratifikovanych podl'a poruch jednotlivych enzymov. V suvislosti

s primarnou diagn6zou sa v jednotlivych skupinach jedincov s poruchou preukazal posun k zlepSeniu
hodnot ALT a AST.

V studii CAC-002-01 sa celkovo u pacientov s poruchou jediného enzymu hodnoty zl¢ovych kyselin
a transamindz v sére vyznamne nezmenili pri porovnani zaciato¢nych hodnot oproti najhorsim
hodnotam po zacati lieCby. Pozorovali sa Statisticky vyznamné zmeny hodnét zlcovych kyselin pri
porovnani zaciato¢nych hodnét oproti najlep$im hodnotam po zacati liecby, s vyznamnym znizenim
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vyraznych, vyznamnych a miernych abnormalit ako aj zvySenim normalneho spektra. Statisticky
vyznamné zlepSenia sa tiez pozorovali pre hodnoty transaminaz v sére pri porovnani zaciatocnych
hodnét oproti najlepsim hodnotadm pri analyze po zacati liecby. Pre vysku a hmotnost’ sa preukazali
podobné zlepSenia. Priemerné hodnoty celkového bilirubinu ostali stabilné na zéklade analyzy
porovnania najhorsej hodnoty po zaciatku s hodnotou na zaciatku a znizené v porovnani s najlepSou
hodnotou pri analyze po zacati lieCby.

V ramci podskupiny pacientov s CTX (n=8) presli 3 pacienti zo studie CAC-91-10-10 a na zaciatku
studie boli lieceni kyselinou cholovou. Zvysnych 5 pacientov nebolo predtym liecenych. Hodnoty
zl¢ovych kyselin na zaciatku $tadie a najhorsie hodnoty na zéklade hodnotenia po zacati Studie boli

u vSetkych pacientov (100 %) normalne a pre vacsinu pacientov (88 %) boli najlepSie hodnoty na
zéklade hodnotenia po zacati lie€Cby normalne. 1 pacient (12 %) mal mierne zvySent1 hodnou zl¢ovych
kyselin na zaklade najlepSich hodndt z analyzy po zacati liecby. U véacSiny pacientov (71 - 100 %) boli
hodnoty transaminaz v sére na zaciatku liecby pod hodnotou ULN a u vécsiny pacientov (86 %) boli
najhorsie hodnoty pri hodnoteni po zacati lieCby a u vSetkych pacientov (100 %) boli najlepsie
hodnoty pri hodnoteni po zacati liecby pod hodnotou ULN.

Pediatrick4 populacid |,
Hlasené klinické sku sti pochadzaju od populacie pacientov s poruchami syntézy primarnych
zl¢ovych kyselin, ktora Zghtna najmé dojcata vo veku od jedného mesiaca, deti a dospievajucich.

Dalsie informacie %
Tento liek bol registrovany za tz %moriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia a z etickych dévod €¢bolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok p% nové informacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude po Qotreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti /Q /

Distribucia a farmakologické ucinky zl¢ovych kyselin, %e llapriklad kyselina cholova, st
obmedzené najmé na enterohepatalny obeh, ktory zahtna cr% portalnu zilu, peceii a ZICové cesty.

Exogénna kyselina cholova vstipi po absorpcii do poolu zl¢ovych in v tele a prejde niekol’kymi
cyklami enterohepatalneho obehu. Kyselina cholova prechadza v po é‘H i,krvi do pecCene, kde sa
stredne silno viaze na albumin. V peceni sa kyselina cholova extrahuje %{nej krvi poCetnymi
mechanizmami vratane pasivnej difiizie a transportérov. Kyselina cholova s ceni amiduje

v pomeroch $pecifickych pre jednotlivé druhy pomocou glycinu a/alebo taurind @@ hydrofilnejsiu
konjugovanu formu. Konjugovana kyselina cholové sa vylucuje do zI¢e a prechadza do tenkého Creva,
kde spolu s d’alS§imi zlozkami ZI¢e vykonéava svoju hlavnu traviacu funkciu. Konjugovana kyselina
cholova sa absorbuje v ileu prostrednictvom transportérov, prechddza spit’ do pecene a vstupuje do

dalSieho cyklu enterohepatalneho obehu.

Peroralne podavana kyselina cholova sa absorbuje pasivnou difﬁz)%f)‘zdii gastrointestinalneho traktu.

Konjugovana kyselina cholova, ktora sa neabsorbuje v ileu, prechddza do tenkého creva, kde moze
podliehat’ bakteridlnemu metabolizmu, najmé dekonjugacii a 7-dehydroxylacii. Dekonjugovana
kyselina cholova a kyselina deoxycholové, produkt 7-dehydroxylacie, sa pasivne absorbuju v tenkom
Creve a v portalnej krvi prechaddzaja spat’ do pecene, kde prebieha opatovna konjugacia. Vel'ka viacsina
poolu zl¢ovych kyselin sa tymto spdsobom zachovava a pocas prijimania potravy prechadza
pocetnymi cyklami. Kyselina cholova, ktora sa neabsorbovala, sa vyluci v stolici bud’ v nezmeneneg;j
forme alebo po dehydroxylacii prostrednictvom bakterialneho metabolizmu.



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Aj ked’ sa neuskutocnili ziadne formalne predklinické studie o bezpecnosti, tdaje z literatiry
neodhal’uju Ziadne osobitné riziko pre 'udi na zéklade farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu alebo reprodukénej toxicitey

Pocet studii, ktoré preukéazali, Ze kyselina cholova poddvana peroralne pocas 26 tyzdnov v davkach
vyznamne vysSich ako je terapeuticka davka bola u zvierat dobre znaSana, pricom sa nevyskytla
ziadna mortalita, nepozorovali sa ziadne u€inky na telesn hmotnost’ alebo spotrebu jedla a nenasli sa
ziadne dokazy o vyznamnych makroskopickych alebo mikroskopickych néalezoch v peceni, je
obmedzeny. V stadiach skumajucich opakovanie davky medzi ¢asto hlasené ucinky kyseliny cholovej
patrila zniZzena telesnd hmotnost’, hnacka a poskodenie pecene so zvySenymi hladinami transaminaz,
hoci sa usudzuje, Ze tieto ucinky suvisia s farmakologickymi u¢inkami metabolizmu zl¢ovych kyselin.
V studiach skumajucich opakovanie davky, v ktorych sa kyselina cholova podavala stibezne

s cholesterolom, bola hlasena zvySena hmotnost’ pecene a ZI¢ové kamene.

Po 30 dnioch podavania kyseliny cholovej potkanom v davke, ktord bola priblizne 4-nasobne vyssia
ako terapeuticka déga,,sa pozoroval trochu zvySeny krvny tlak spolu so zvySenou vazokonstrikénou
odpoved’ou na nora lin, znizenymi hladinami aldosteronu a zvySenymi hladinami kortikosteronu.
Nepozorovali sa vSak 21%16 neziaduce klinické prejavy.

Kyselina cholova nie je mutagédnfa, preukazalo sa vSak, ze stibezné podavanie kyseliny cholovej so
znamymi karcinogénmi zvySuje jranie tumorov v porovnani so znamym karcinogénom podavanym
v monoterapii. Kyselina cholova boé to oznacena ako promotér tumorov, a to prostrednictvom
hyperproliferacie kolorektalneho epite ﬁﬁritomnos‘[i sekundarnych zl¢ovych kyselin.

Podanie jednej intravenoznej davky kyseliny élolovej brezivym ovciam v neskorom stadiu gestacie
preukazalo systémovu expoziciu kyseline cholcy@ plode bez Gc¢inku na matku alebo plody, s
vynimkou zvySeného vyskytu skorych vrhov. Vyz idajov o zvieratach v stvislosti s bezpecnost'ou
liecby kyselinou cholovou nie je isty vzhl'adom na zn; vysoku variabilitu homeostazy zl¢ovych
kyselin medzi zvieratami. Bilidrne ZI¢ové alkoholy a zZIC }Xseliny prejavuju znacnu Strukturalnu
roznorodost’ medzi Zivo¢isSnymi druhmi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

/4
Obsah kapsuly Q
Silikatova mikrokrystalicka celuloza
Magnéziumstearat

Obal 50 mg kapsuly

Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Tlacdiarensky atrament
Selak (E 904)
Propylénglykol (E1520)
Hydroxid aménny (ES27)
Hydroxid draselny (E525)
Cierny oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
Po otvoreni flasticky sa liek musi pouzit’ do 3 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30° C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela 185 ml fTasticka z HDPE s indukénym uzaverom a 38 mm bielym detskym bezpecnostnym
uzaverom, ktory sa gKlada z ryhovaného skrutkovacieho vrchnaku z HDPE a vlozky indukéného
uzaveru (karton, vos /@1' ikova folia).

Velkost’ balenia: 90 kap%lr.l

§

6.6 Specidlne opatrenia @#kvidéciu

Pouzitie v pediatrickej populacii O \g

V pripade dojciat a deti, ktoré nemézu uly prehltnat’, mozno kapsulu jemne otvorit’ a obsah
zmiesat’ s jedlom. V pripade mladsich dojéfat,mozno obsah kapsuly zmiesat’ s detskou vyzivou,
odsatym materskym mliekom alebo ovocnjmﬁyyré a v pripade dojciat a deti mladSich ako 6 rokov
mozno obsah kapsul zmiesat' s miakkym jedlom,@ iklad so zemiakovym alebo jablkovym pyré.
Zmes sa ma podavat’ ihned’ po priprave. Ugelom Zfi#ania obsahu kapsuly s jedlom je zamaskovanie
neprijemnej chuti otvorenych kapstl, nie st vSak k d icii ziadne udaje o kompatibilite alebo
chutnosti. Obsah kapsuly ostane vo forme jemnych gran )}yieku alebo jedle.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zﬁ)‘@dovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.. /% Q
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street /®
Dublin 2, irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/895/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE
Datum prvej registracie : 20.novembra 2015
10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{DD. mesiac RRRR }>
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kolbam 250 mg tvrdé kapsuly.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg kyseliny cholove;.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA F{)RMA
©
Tvrda kapsula. 'f

250 mg kapsula: Kapsula s Ve tou 0 s bielym vrchnakom a bielym telom (Cierny odtlacok:
"ASK002" a "250 mg"). Kapsul @8huju biely prasok.

. @/)
4, KLINICKE UDAJE OO
4.1 Terapeutické indikacie ,O/
Liek Kolbam je indikovany na lie¢bu vrodenych portich ¢zy primarnych Zl¢ovych kyselin v
dosledku deficiencie sterol 27-hydroxylazy (ktora sa prejav ]'?ko cerebrotendindzna xantomatoza,
CTX), deficiencie 2- (alebo a-) metylacyl-CoA-acemazy (A @R alebo deficiencie cholesterol 7 a-
hydroxylazy (CYP7A1) u dojciat, deti alebo dospievajucich vo v d 1 mesiaca do 18 rokov a

dospelych. \Q/'
S

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

<
9\‘?

Liecbu musia zacat a sledovat’ lekari vratane pediatrov so sklisenost’ami s liecb
deficiencii..

jednotlivych

Déavkovanie

Odportcané davkovanie kyseliny cholovej pri lie¢be vrodenych portch syntézy primarnych zl¢ovych
kyselin je 10 - 15 mg/kg podavana denne bud’ ako jedna denné davka alebo ako rozdelené davky pre
dospelych aj pediatrickych pacientov. Davka sa ma nasledne titrovat’ na dosiahnutie Zelaného ucinku,
nema vsak prekro¢it’ maximum 15 mg/kg/den.

Ked’ vypocitana davka nie je nasobkom cisla 50, ma sa zvolit’ najblizSia davka pod maximalnou
davkou 15 mg/kg/den, pokial’ je dostatocnd na supresiu zl€ovych kyselin v moci. V opa¢nom pripade
sa ma zvolit nasledujuca vyssia davka.

Pacienti maju byt’ sledovani najprv kazdé 3 mesiace pocas prvého roka, potom kazdych 6 mesiacov

pocas d’alsich nasledujucich troch rokov a potom raz za rok. V pripade, ze trvalo chyba terapeuticka
odpoved’ na monoterapiu kyselinou cholovou, maju sa zvazit’ d’alsie lieCebné moznosti, pozri Cast’ 4.4.
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Pri zacati lieCby a Gprave davky sa maju intenzivne sledovat’ hladiny zl¢ovych kyselin v sére a moc¢i
pomocou vhodnych analytickych metdd. Maju sa zistit’ koncentracie nasledne syntetizovanych
abnormalnych metabolitov ZI€ovych kyselin. M4 sa vybrat’ najnizsia davka kyseliny cholovej, ktora
ucinne redukuje metabolity zlcovych kyselin ¢o najblizsie k nule.

Pacientov, ktori boli predtym lieceni inymi zICovymi kyselinami alebo inymi pripravkami
obsahujucimi kyselinu cholovt, treba rovnakym spdsobom pozorne sledovat’ pri zacati lieCby
Kolbamom. Davka sa ma primerane upravit,, ako je opisané vyssie.

Maju sa sledovat’ aj parametre peCene. Subezné zvysenie sérovej hladiny gamaglutamyltransferazy
(Gama GT), alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo sérovej hladiny Zl¢ovych kyselin nad normalne
urovne mozu naznacovat’ predavkovanie. Pozorovalo sa prechodné zvysenie hladiny transaminaz na
zacCiatku liecby kyselinou cholovou, ktoré nenaznacuje potrebu znizenia davky, ak hladina enzymu
gama GT nie je zvysend a ak hladiny ZI¢ovych kyselin v sére klesaju alebo st v normalnom rozsahu.

Po tvodnom obdobi sa ma kazdy rok stanovit’ prinajmensom hladina zl¢ovych kyselin v sére a moci
(pomocou vhodnych analytickych metod) a parametre pecene a davka sa mé primerane upravit. Maju
sa vykonat’ d’alSie aJ¢bq CastejSie vySetrenia na sledovanie lieCby v obdobiach rychleho rastu,
subezného ochoreni @'%Vidity (pozri Cast’ 4.6).

Osobitné populacie &9

¢
Pacienti s familiarnou hypertrig%ridémiou
Predpoklada sa, Ze pacienti s novodi stikovanou hypertriglyceridémiou alebo s rodinnou
anamnézou familidrnej hypertriglycert ic budu nedostatocne absorbovat’ kyselinu cholovu z ¢reva.
V pripade pacientov s familidrnou hypertrigyceridémiou sa bude musiet’ stanovit’ a v pripade potreby
upravit’ davka kyseliny cholovej a na suprem&léovjmh kyselin v mo¢i bude mozno potrebna zvysena

davka (pozri cast’ 4.4). Y.
%

Pediatricka populacia O
Bezpecnost’ a u€innost’ kyseliny cholovej u novorodeanSi}é’déich ako jeden mesiac neboli
stanovené. O
K dispozicii nie su ziadne tdaje. O
S

Starsi pacienti (starsi ako 65 rokov) 0 .
Bezpecnost’ a ti¢innost’ kyseliny cholovej u starSich pacientov neboli s@ené. K dispozicii nie su
ziadne udaje. /é“

N /4
Porucha funkcie obliciek Q

K dispozicii nie st ziadne udaje o pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek. Tychto pacientov vSak
treba pozorne sledovat’ a davka kyseliny cholovej sa ma titrovat’ individualne.

Porucha funkcie pecene

Vicsina pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu zl€¢ovych kyselin v ¢ase stanovenia diagnozy
trpela uréitym stupiiom poruchy funkcie pecene, pricom pocas liecby doslo u vacsiny pacientov

k zmierneniu poruchy funkcie pecene alebo jej vymiznutiu. Davka kyseliny cholovej sa ma upravit’
individudlne.

K dispozicii nie s ziadne Udaje o liecbe kyselinou cholovou u pacientov s vrodenymi poruchami
metabolizmu zI€ovych kyselin a s poruchou funkcie pecene, ktord nesuvisi s ich primarnym
ochorenim. Vzhl'adom na to, Ze k dispozicii nie su klinické skuisenosti s takymito pacientmi, nemozu
byt vydané ziadne odporucania pre Gpravu davkovania. Pacienti s poruchou funkcie pecene, ktora
nesuvisi s ich primarnym ochorenim a ktori su lieceni kyselinou cholovou, sa pozorne sleduju.
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Sposob podavania

Odporuca sa uzivat kyselinu cholovu spolu s jedlom (pozri ¢ast’ 4.5) kazdy den priblizne v rovnakom
¢ase, rano a/alebo vecer. Kapsuly sa maju prehltntt’ celé a zapit’ vodou.

V pripade dojciat a deti, ktoré nemé6zu kapsuly prehltnut’, sa kapsuly mo6zu otvorit’ a obsah mozno
pridat’ do detskej vyzivy alebo dzisu. Dalie informacie st uvedené v Gasti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné pouzitie s fenobarbitalom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba kyselinou cholovou sa ma zastavit', ak sa v pripade abnormalnej hepatocelularnej funkcie
stanovenej na zaklade protrombinového ¢asu hepatoceluldrna funkcia nezlepsi do 3 mesiacov po zacati
liecby kyselinou cholovou. M4 sa pozorovat’ sibezné znizZenie celkovej hladiny zI€ovych kyselin

v moci. .

Liecba sa ma zastavit; '%, ak sa objavia jasné ukazovatele zavazného zlyhavania pecene.

Familidrna hypertriglycerid§hia

MozZe sa stat, ze pacienti s no¢ggragnostikovanou hypertriglyceridémiou alebo s rodinnou anamnézou
familidrnej hypertriglyceridémieflgtidi nedostato¢ne absorbovat’ kyselinu cholovl z ¢reva. U pacientov
s familidarnou triglyceridémiou je n utné stanovit’ davku kyseliny cholovej a podl'a potreby ju

upravit’ (pozri Cast’ 4.2). () O
@
Ve

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie skﬁmaj@ébeiné podavanie kyseliny cholovej a d’alSich
liekov alebo jedla. /)O

Preukézalo sa, ze fenobarbital zvySuje velkost poolu kyseﬁs\l(( A holovej a jej premenu, a preto ma
antagonisticky vplyv na Zelany Gc¢inok kyseliny cholovej u pat€utov. Pouzitie fenobarbitalu
u pacientov lieCenych kyselinou cholovou je preto kontraindikov pozri Cast’ 4.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie s kyselinou cholovou sa tykaju najma liekov, kto%?@ 3 schopnost’ prerusit’
enterohepatalny obeh zl€ovych kyselin, ako si napriklad sekvestranty ch amin, kolestipol alebo
kolesevelam. Preukazalo sa, ze antacida obsahujuce hlinik adsorbuju zlcové liny in vitro a mozno
ocakavat, ze znizia hladiny kyseliny cholovej rovnako,, ako sekvestranty ZICovyli kyselin. Ak by
bolo potrebné pouzit’ pripravok obsahujtci jednu z tychto latok, pripravok sa musi uzit’ najmenej 5
hodin pred podanim alebo po podani kyseliny cholove;.

Cyklosporin meni farmakokinetiku kyseliny cholovej tym, Ze inhibuje vychytdvanie v peceni

a hepatobiliarnu sekréciu zI€ovych kyselin, a tiez prostrednictvom svojej farmakodynamiky inhibiciou
cholesterol 7a-hydroxylazy. Treba sa vyhnut' subeznému podavaniu. Ak sa podavanie cyklosporinu
povazuje za nevyhnutné, maju sa pozorne sledovat’ hladiny zl¢ovych kyselin v sére a moc¢i a davka
kyseliny cholovej sa ma primerane upravit.

Estrogény, peroralna antikoncepcia a klofibrat (a pravdepodobne aj d’alsie latky znizujiice hladinu
lipidov) zvysuju hepatalnu sekréciu cholesterolu a podporuju vytvaranie zl¢ovych kamenov
obsahujucich cholesterol, a preto mozu posobit’ proti u¢inku kyseliny cholovej. Uéinnost’ lie¢by
kyselinou cholovou by mohlo znizit' subezné podavanie akychkol'vek liekov, ktoré sa podiel’aju na
cholestaze indukovanej liekmi prostrednictvom inhibicie transportérov. V takychto pripadoch sa maju
pozorne sledovat’ hladiny kyseliny cholovej v sére/zI¢i a davka sa ma primerane upravit'.
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Vplyv jedla na biologicku dostupnost’ kyseliny cholovej sa neskiimal. Teoreticky je vSak mozné, ze
podavanie jedla moéze zvysit biologickli dostupnost’ kyseliny cholovej a zlepSit' znaSanlivost'.
Odporuca sa uzivat kyselinu cholovu spolu s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o bezpeénosti pouzivania kyseliny cholovej u gravidnych Zien st obmedzené. U Zien
uzivajucich kyselinu cholovu boli hlasené gravidity s normalnym vysledkom.

Obmedzen¢ udaje zo $tadii na zvieratdch nepoukazuju na priamu reprodukénti toxicitu (pozri

¢ast’ 5.3). Pouzitie kyseliny cholovej pocas gravidity sa méze vziat’ do uvahy, pokial’ lekar usudi, ze
prinosy pre pacientku prevysuji mozné riziko.

Laktacia

Informacie o vylucovani kyseliny cholovej a jej metabolitov do 'udského mlieka st nedostato¢né.
Dostupné udaje u zvierat preukazali vyluCovanie kyseliny cholovej do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Pri
pouziti terapeutickych davok sa neocakavaju Ziadne ucinky na dojcenych novorodencov/dojcata, ked’ze
systémova expozicighlojciacich zien kyseline cholovej je zanedbatelna (pozri Cast’ 5.2). Kyselina
cholova sa moze po%éas laktacie, ak lekar usudi, ze prinosy pre pacientku prevySuji mozné riziko.

Fertilita
K dispozicii nie st Ziadne udaﬁ%vplyve kyseliny cholovej na fertilitu. Pri pouziti terapeutickych
davok sa neocakava ziadny vply @ fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti v1est’%8la a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie skimajtiice vpigy liecku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Kyselina cholova nema ziadny alebo ma zanedb@)any vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Q @
(o)
@/)
@)

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu
Neziaduce reakcie u pacientov (dospelych aj deti) uzivajtcich kyné%ﬁcholovﬁ st zvyCajne mierne az

stredne zavazné. V d’alej uvedenej tabul’ke sa nachadzaju hlavné sované reakcie. Tieto udalosti
boli prechodné a zvyc¢ajne nenarasali liecbu. ) /

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii Q(} .

Na zaklade udajov z klinickych skt$ani st neZiaduce reakcie u pacientov (dospe@:h aj deti) uzivajacich
kyselinu cholovll zvy€ajne mierne az stredne zavazné a si uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Neziaduce reakcie s zoradené podl'a triedy organovych systémov pomocou nasledujicej konvencie:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov). V nasledujucej tabul’ke sa tiez nachadzaji neziaduce reakcie s neznamou frekvenciou

uvedené v literattre.
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Trieda organovych systémov podla |Preferovany vyraz Frekvencia
databazy MedDRA
Poruchy nervového systému mierna periférna neuropatia | Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka Casté
mierna nauzea Casté
mierny reflux Casté
stredne zavazna hnacka Casté
refluxna ezofagitida Casté
Poruchy pecene a zlcovych ciest zltaCka Casté
zvySend hladina transamindz |Nezname
v sére
7l¢ové kamene Nezname
Poruchy koze a podkozného tkaniva kozné 1ézie Casté
pruritus Nezname
Celkové poruchy a reakcie v mieste nevolnost Casté
podania
o
Opis vybranych neziaducichyeakeii
Neziaduce reakcie uvedené v Mtgratire st pruritus a zvySena hladina transaminaz v sére u jedného
alebo dvoch deti lieCenych vys 1 davkami kyseliny cholovej, pri¢om vsak tieto neziaduce reakcie
po podéavani znizenych davok vy ). e tieZ zname, Ze v pripade nadmerného davkovania kyseliny
cholovej sa vyskytuje hnacka. Q
Po dlhodobej liecbe boli hlasené 2léové%ene

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po re %1 lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od z nlckych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostredn &{- narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

(/

4.9 Predavkovanie P

S,
Boli hlasené epiz6édy symptomatického predavkovania (alebo nadmeefielee davkového rezimu) vratane
nahodného predavkovania. Klinické prejavy boli obmedzené na pruritus aésa_éku. V laboratornych
testoch sa preukazalo zvySenie gamaglutamyltransferazovych (Gama GT) t minaz v sére a
koncentracii Zl¢ovych kyselin v sére. Znizenie davky viedlo k vymiznutiu klinlé@ch prejavov
a uprave abnormalnych laboratérnych parametrov.

V pripade preddvkovania treba pacienta sledovat’ a ma byt lieCeny symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: terapia ZI¢nika a peCene, pripravky obsahujuce ZI¢ové kyseliny; ATC
kod: AOSAAO03

Mechanizmus ucinku

Po podani kyseliny cholovej sa pozoruje redukcia syntézy zl¢ovych kyselin a silny pokles alebo
takmer uplné vymiznutie abnormalnych zI¢ovych kyselin. Subezne s vymiznutim atypickych
metabolitov zZICovych kyselin sa pozoruje nepretrzité znizovanie a normalizacia hladiny pecefiovych
enzymov v sére. Liecba peroralnou kyselinou cholovou v terapeutickych davkach stimuluje tok
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a sekréciu zI¢e, inhibuje produkciu a akumulaciu hepatotoxickych a cholestatickych prekurzorov
zl¢ovych kyselin a ul'ahcuje absorpciu tuku bez toxickych vedl'ajsich ucinkov.

Farmakodynamické uéinky

Vrodené poruchy syntézy primarnych ZI¢ovych kyselin zahfiiaji vrodené poruchy primarnych
enzymov zodpovednych za katalyzovanie hlavnych reakcii v syntéze kyseliny cholovej a kyseliny
chenodeoxycholovej. V literattre je opisanych niekol’ko portch enzymov. Primarne poruchy okrem
in¢ho zahaja:

. deficienciu sterol 27-hydroxylazy (ktora sa prejavuje CTX),

. deficienciu AMACR,

o deficienciu CYP7AL.

Cielom liecby exogénnou kyselinou cholovou je nahradit’ fyziologickt zl¢ovu kyselinu v pripadoch
vrodenych poruch syntézy zl¢ovych kyselin. Kyselina cholova je jednou z primarnych Zl¢ovych kyselin
u ¢loveka, od ktorej zavisia dolezité fyziologické funkcie. Ugelom nahradenia chybajucej kyseliny
cholovej je obnovit’ hlavné funkcie tejto Zl¢ovej kyseliny, ku ktorym patri transport lipidov vo forme
zmieSanych micel, aktivacia kolipazy, travenie a absorpcia tuku, absorpcia vitaminov rozpustnych v
tuku a indukcia tok@lée, ¢im sa zabrani cholestaze.

Farmakodynamickym uGCﬁk m kyseliny cholovej je inhibicia syntézy toxickych parcialnych produktov
biosyntézy zlcovych kyseliwpgmocou spitnej vizby v dosledku blokad normalnej syntetickej drahy
zl¢ovych kyselin. Kyselina chi a redukuje biosyntézu zl¢ovych kyselin aktivaciou X receptora pre
farnesoid, ktory potlaca transkripdlilgénu pre enzym CYP7A1 kodujuceho cholesterol 7a-hydroxylazu,
enzym obmedzujuci rychlost syntézé zitovych kyselin. Nepritomnost’ primarnych zl¢ovych kyselin pri
kazdej deficiencii primarnych Zléov;’«%ﬁelin zapricinenej poruchami enzymov v biosyntetickej drahe
vedie k cholestaze a neregulovanej akumuw @'i toxickych prekurzorov zl¢ovych kyselin. Odévodnenim
liecby kyselinou cholovou je zlepSenie toku Alge a absorpcia tuku a obnova fyziologickej inhibicie
syntézy zl€ovych kyselin pomocou spétnej vazb{ J6fm sa znizi produkcia toxickych prekurzorov

zl¢ovych kyselin. /&
O

Klinické u¢innost’ a bezpecnost N

Stadia CAC-91-10-10 (vyskum patogenézy ochorenia peée@ acientov s vrodenymi poruchami
metabolizmu zI¢ovych kyselin) sa uskuto¢nila v rokoch 1992 009 na vyhodnotenie terapeutickej
ucinnosti a bezpecnosti kyseliny cholovej pri lieCbe pacientov so {@n}'/mi vrodenymi poruchami
metabolizmu ZI¢ovych kyselin. I$lo o otvorent nerandomizovanti §r@s jednou skupinou. Na klinicke;j
studii sa ziCastnilo celkovo 85 pacientov. Z tychto 85 pacientov malo cientov poruchy syntézy
primarnych zl¢ovych kyselin vratane nasledujtcich 3 poruch jedinych enz$apv:

o deficiencia sterol 27-hydroxylazy (ktora sa prejavuje ako CTX, n=5), €~

o deficiencia AMACR (n=1), Q

o deficiencia CYP7A1 (n=1).

Liecbu kyselinou cholovou dostavalo celkovo 79 pacientov, pri¢om 49 z nich trpelo poruchou
primarneho enzymu.

Stadia CAC-002-01 (otvorena nerandomizovana pokracujiica $tudia skimajica lie¢bu kyselinou
cholovou (kapsuly) u jedincov s vrodenymi poruchami syntézy zZI¢ovych kyselin uskutocnena

v jednom centre) bola pokradovanim $tadie CAC-91-10-10 a zadala sa 1. januara 2010. Stadia bola
ukoncend 31. jula 2016. Islo o otvorenu nerandomizovanu Studiu s jednou skupinou a boli do nej
zaradeni vhodni jedinci, ktori predtym uzivali kyselinu cholovu v stadiach CAC-91-10-10 a CAC-
001-01, a novo diagnostikovani jedinci. Hodnotili sa terapeuticka i¢innost’ a bezpec¢nost’ liecby
kyselinou cholovou u pacientov s vrodenymi poruchami metabolizmu ZI€ovych kyselin. Na klinicke;j
studii sa zacastnilo celkovo 53 pacientov, ktori dostali najmenej jednu davku kyseliny cholovej,
pricom 22 (42 %) pacienti neboli predtym lieCeni, t.j. pocas $tadie CAC-002-01 dostali svoju prva
davku kyseliny cholove;j. Z tychto 53 liecenych pacientov trpelo 41 (77 %) pacientov poruchou
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syntézy primarnych zl¢ovych kyselin vratane deficiencie sterol 27-hydroxylazy (ktora sa prejavuje ako
CTX, n=8) a deficiencie AMACR (n=1).

Vo vsetkych stadiach sa podavala davka 10 - 15 mg/kg/den.

Utinnost’ sa preukazala dvomi spdsobmi:

(a) liecba kyselinou cholovou vedie k zlepseniu funkcie pecene, ¢o sa preukéazalo zlepSenymi
hodnotami testov na funkciu pecene,

(b) tdajmi na zaklade hmotnostnej spektrometrie ostrel'ovanim rychlymi atdbmami (Fast Atom
Bombardment-Mass Spectrometry, FAB-MS) sa preukazala u¢innost’ na zaklade dokazu, ze
lie¢ba kyselinou cholovou viedla k supresii abnormalnych zl¢ovych kyselin v mo¢i, ktoré
povodne spdsobili tato diagndzu.

Zo vsetkych pacientov liecenych v studii CAC-91-10-10 malo 49 pacientov poruchu jediného enzymu.
V tejto skupine pacientov mala v ¢ase stanovenia diagnozy asi Stvrtina pacientov vek maximalne 6
mesiacov alebo menej a asi tretina pacientov mala vek 7 aZ 36 mesiacov. Pacienti v tejto podskupine
mali na zac¢iatku lieCby priemerne 3 roky, pricom minimalny vek bol 0 rokov a maximalny vek 14

rokov. (/‘

V stadii CAC-002-01 riemerny vek pacientov na zaciatku 9,0 rokov a vek sa pohyboval od 0,1
do 35,6 rokov. Postihnuti pdgienti trpeli ¢asto vyznamnymi komorbiditami vratane poruchy funkcie
CNS, ktoré sa nemohli lie¢it’ im vplyvu porach Zl€ovych kyselin.

Z0 49 pacientov s poruchou jediné ymu, ktori boli lieceni v $tudii CAC-91-10-10 a ktori boli
zaradeni do analyzy bezpec€nosti, sa u acientov najmenej raz posudzovala hladina zl¢ovych
kyselin v mo¢i pred lie¢bou a po liecbe a tocnili sa testy na funkciu pecene, zistila sa hmotnost’
a vyska, pri¢om tieto udaje boli zahrnuté do@figlyzy primarnej ucinnosti.

Z 52 pacientov opisanych vyssie, ktori boli zarad stadie CAC-91-10-10 pocas 17-ro¢ného

obdobia studie, 6 pacientov zomrelo, u 3 pacientov safignasiel ziadny dokaz liecby, 4 pacienti ukoncili

studiu, v pripade 10 pacientov sa sledovanie nepodarilo %pripade 1 pacienta nebolo mozné vyhl'adat’
4

udaje. o)

Zo 41 pacientov opisanych vyssie, ktori boli lie€eni v Stadii CAC@-O], 13 pacienti prerusili Stadiu:
8 pacientov z dévodu vyskytu neziaducich udalosti, 1 kvoli chybaj \@ﬁéinnosti/strate ucinnosti,
: L7 Y ) AR /4
1 pacienta nebolo mozné vyhl'adat’ na sledovanie a 3 stiahli stihlas. 6},
/~

V stadii CAC-91-10-10 sa analyzou tc¢innosti preukazalo, Ze liecba kyselin%(jvou vyznamne
zlepsuje (t. j. znizuje) vyluovanie zI€ovych kyselin v moci u pacientov s poruclfaii jediného enzymu.
V jednotlivych skupinéch jedincov s poruchou sa tiez pozorovalo celkové zlepsenie stupna atypickych
zl¢ovych kyselin v mo¢i. U pacientov s CTX (n=3) boli na zaciatku hodnoty zI¢ovych kyselin
normalne u 1 pacienta a zvySené u 2 pacientov, hodnoty boli zvysené u vSetkych pacientov na zaklade
najhorsej hodnoty pri poliecebnej analyze a normalne pre vSetkych 3 pacientov na zaklade najlepsej
hodnoty pri hodnoteni po zacati lieCby. Na zaciatku boli hodnoty transaminaz v sére pod hornym
limitom normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal, ULN) u 1 pacienta a zvySené (> 2 nasobok
hodnoty ULN) u 2 pacientov, hodnoty boli zvysené u 2 pacientov na zaklade najhorsej hodnoty pri
analyze po zacati liecby, av§ak pod hodnotou ULN u vSetkych 3 pacientov na zaklade najlepsej
hodnoty pri poliecebnej analyze.

V analyze u€innosti sa tiez preukazalo, Ze liecba kyselinou cholovou vyznamne zlepsuje hodnoty ALT
a AST v pripade pacientov stratifikovanych podl'a poruch jednotlivych enzymov. V suvislosti

s primarnou diagn6zou sa v jednotlivych skupindch jedincov s poruchou preukézal posun k zlepSeniu
hodndt ALT a AST.

V studii CAC-002-01 sa celkovo u pacientov s poruchou jediného enzymu hodnoty zl¢ovych kyselin
a transamindz v sére vyznamne nezmenili pri porovnani zaciato¢nych hodnét oproti najhorsim
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hodnotam po zacati lieCby. Pozorovali sa $tatisticky vyznamné zmeny hodn6t ZI¢ovych kyselin pri
porovnani zaciatocnych hodndt oproti najlepsim hodnotam po zacati liecby, s vyznamnym zniZzenim
vyraznych, vyznamnych a miernych abnormalit ako aj zvySenim normalneho spektra. Statisticky
vyznamné zlep$enia sa tiez pozorovali pre hodnoty transaminaz v sére pri porovnani zaciatocnych
hodnot oproti najlepsim hodnotam pri analyze po zacati lieCby. Pre vysku a hmotnost’ sa preukazali
podobné zlepsSenia. Priemerné hodnoty celkového bilirubinu ostali stabilné na zaklade analyzy
porovnania najhorsej hodnoty po zaciatku s hodnotou na zaciatku a znizené v porovnani s najlepSou
hodnotou pri analyze po zacati liecby.

V ramci podskupiny pacientov s CTX (n=8) presli 3 pacienti zo studie CAC-91-10-10 a na zaciatku
Studie boli lieceni kyselinou cholovou. Zvysnych 5 pacientov nebolo predtym lie¢enych. Hodnoty
zl¢ovych kyselin na zaciatku Stadie a najhorSie hodnoty na zéklade hodnotenia po zacati stidie boli

u vSetkych pacientov (100 %) normalne a pre vacsinu pacientov (88 %) boli najlepSie hodnoty na
zéklade hodnotenia po zacati lieCby normalne. 1 pacient (12 %) mal mierne zvySen1 hodnou zl¢ovych
kyselin na zaklade najlepsich hodnét z analyzy po zacati liecby. U vacSiny pacientov (71 - 100 %) boli
hodnoty transaminaz v sére na zaciatku lie¢by pod hodnotou ULN a u vac¢siny pacientov (86 %) boli
najhorsie hodnoty pri hodnoteni po zacati lieCby a u vSetkych pacientov (100 %) boli najlepsie
hodnoty pri hodnotz(;qo zacati liecby pod hodnotou ULN.

Pediatricka populacia
Hlasen¢ klinické skﬁsenos@oihédzajﬁ od populacie pacientov s poruchami syntézy primarnych

zI¢ovych kyselin, ktora zahtii 4 dojcata vo veku od jedného mesiaca, deti a dospievajucich.

Dalsie informacie O -
Tento liek bol registrovany za tzv. mim@:dnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu

tohto ochorenia a z etickych dévodov ne ozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi 1)@5/'nformécie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a pot%kmalizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti O@ /)
Distribucia a farmakologické ucinky zl¢ovych kyselin, ako jeQ@riklad kyselina cholova, st
obmedzené najma na enterohepatalny obeh, ktory zahfia ¢revo, po'@lnu zilu, pecen a zI¢ové cesty.

Peroralne podavana kyselina cholova sa absorbuje pasivnou difﬁzim}g@ji gastrointestinalneho traktu.
Exogénna kyselina cholova vstlipi po absorpcii do poolu zl¢ovych kyseli 4‘§1€ a prejde niekol'kymi
cyklami enterohepatalneho obehu. Kyselina cholova prechadza v portalnej @o pecene, kde sa
stredne silno viaZe na albumin. V pe&eni sa kyselina cholové extrahuje z portali€Pkrvi pocetnymi
mechanizmami vratane pasivnej difuizie a transportérov. Kyselina cholova sa v peceni amiduje

v pomeroch Specifickych pre jednotlivé druhy pomocou glycinu a/alebo taurinu na hydrofilnejsiu
konjugovanu formu. Konjugovana kyselina cholové sa vylucuje do zI€e a prechadza do tenkého Creva,
kde spolu s d’al§imi zlozkami zI¢e vykonava svoju hlavnu traviacu funkciu. Konjugovana kyselina
cholova sa absorbuje v ileu prostrednictvom transportérov, prechadza spat’ do peCene a vstupuje do
dalSieho cyklu enterohepatalneho obehu.

Konjugovana kyselina cholova, ktora sa neabsorbuje v ileu, prechadza do tenkého ¢reva, kde moze
podliehat’ bakteridlnemu metabolizmu, najmé dekonjugacii a 7-dehydroxylécii. Dekonjugovana
kyselina cholova a kyselina deoxycholova, produkt 7-dehydroxylacie, sa pasivne absorbuju v tenkom
¢reve a v portalnej krvi prechadzaju spat’ do pecene, kde prebieha opatovna konjugacia. Vel'ka viacsina
poolu zl¢ovych kyselin sa tymto spdsobom zachovava a pocas prijimania potravy prechadza
pocetnymi cyklami. Kyselina cholova, ktora sa neabsorbovala, sa vyluci v stolici bud’ v nezmenene;j
forme alebo po dehydroxylécii prostrednictvom bakteridlneho metabolizmu.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Aj ked’ sa neuskutocnili ziadne formalne predklinické studie o bezpecnosti, tdaje z literatiry
neodhal’uju Ziadne osobitné riziko pre 'udi na zéklade farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu alebo reprodukénej toxicitey.

Pocet studii, ktoré preukéazali, Ze kyselina cholova poddvana peroralne pocas 26 tyzdnov v davkach
vyznamne vysSich ako je terapeuticka davka bola u zvierat dobre znaSana, pricom sa nevyskytla
ziadna mortalita, nepozorovali sa ziadne u€inky na telesn hmotnost’ alebo spotrebu jedla a nenasli sa
ziadne dokazy o vyznamnych makroskopickych alebo mikroskopickych nalezoch v peceni, je
obmedzeny. V stadidch skumajucich opakovanie davky medzi ¢asto hlasené ucinky kyseliny cholovej
patrila zniZzena telesnd hmotnost’, hnacka a poskodenie pecene so zvySenymi hladinami transaminaz,
hoci sa usudzuje, Ze tieto ucinky suvisia s farmakologickymi u¢inkami metabolizmu zl¢ovych kyselin.
V studiach skumajucich opakovanie davky, v ktorych sa kyselina cholova podavala stibezne

s cholesterolom, bola hlasena zvySena hmotnost’ pecene a ZI¢ové kamene.

Po 30 dnioch podavania kyseliny cholovej potkanom v davke, ktord bola priblizne 4-ndsobne vyssia
ako terapeuticka déﬁ(a,,sa pozoroval trochu zvySeny krvny tlak spolu so zvySenou vazokonstrikénou
odpoved’ou na nora lin, znizenymi hladinami aldosteronu a zvySenymi hladinami kortikosteronu.
Nepozorovali sa vSak 21%16 neziaduce klinické prejavy.

Kyselina cholova nie je mutagédnfa, preukazalo sa vSak, ze stibezné podavanie kyseliny cholovej so
znamymi karcinogénmi zvySuje jranie tumorov v porovnani so znamym karcinogénom podavanym
v monoterapii. Kyselina cholova boé to oznacena ako promotér tumorov, a to prostrednictvom
hyperproliferacie kolorektalneho epite ﬁﬁritomnos‘[i sekundarnych zl¢ovych kyselin.

Podanie jednej intravenoznej davky kyseliny érolovej brezivym ovciam v neskorom stadiu gestacie
preukazalo systémovu expoziciu kyseline cholcy@ plode bez Gc¢inku na matku alebo plody, s
vynimkou zvySeného vyskytu skorych vrhov. Vyz idajov o zvieratach v stvislosti s bezpecnost'ou
liecby kyselinou cholovou nie je isty vzhl'adom na zn; vysoku variabilitu homeostazy zl¢ovych
kyselin medzi zvieratami. Bilidrne ZI¢ové alkoholy a zZIC }Xseliny prejavuju znacnu Strukturalnu
roznorodost’ medzi Zivo¢isSnymi druhmi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

/4
Obsah kapsuly (N
Silikatova mikrokrystalicka celuloza
Magnéziumstearat
Obal 250 mg kapsuly

Zelatina,
Oxid titani¢ity (E171).

Tlaciarensky atrament
Selak (E 904)
Propylénglykol (E1520)
Hydroxid amonny (E527)
Hydroxid draselny (E525)
Cierny oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
Po otvoreni flasticky sa liek musi pouzit’ do 3 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30° C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela 185 ml fTasticka z HDPE s indukénym uzaverom a 38 mm bielym detskym bezpecnostnym
uzaverom, ktory sa gKlada z ryhovaného skrutkovacieho vrchnaku z HDPE a vlozky indukéného
uzaveru (karton, vos /@1' ikova folia).

Velkost’ balenia: 90 kap%lr.l

§

6.6  Specialne opatrenia n@;gvidéciu

Pouzitie v pediatrickej populacii O \g

V pripade dojciat a deti, ktoré nemézu uly prehltnat’, mozno kapsulu jemne otvorit’ a obsah
zmiesat’ s jedlom. V pripade mladsich dojéfat,mozno obsah kapsuly zmiesat’ s detskou vyzivou,
odsatym materskym mliekom alebo ovocnyn@yré a v pripade dojciat a deti mladsSich ako 6 rokov
mozno obsah kapsul zmiesat' s miakkym jedlom,@ iklad so zemiakovym alebo jablkovym pyré.
Zmes sa ma podavat’ ihned’ po priprave. Ugelom Zfi#ania obsahu kapsuly s jedlom je zamaskovanie
neprijemnej chuti otvorenych kapstl, nie st vSak k d icii ziadne udaje o kompatibilite alebo
chutnosti. Obsah kapsuly ostane vo forme jemnych gran )}yieku alebo jedle.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zﬁ)‘@dovat’ v stulade s nadrodnymi
poziadavkami. /% Q

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/895/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE
Datum prvej registracie : 20.novembra 2015
10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{DD. mesiac RRRR}>
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PO?N[IENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
v/

o Periodicky aktgﬁované spravy o bezpec¢nosti

§
Drzitel’ rozhodnutia o registré@i' edlozi prvu periodicky aktualizovani spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov po registrééf@riitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predlozi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname
referen¢nych datumov Unie (zoznam EBRD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a
uverejnenom na eurépskom internetovon%téli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA }gAJI’JCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU
%
. Plan riadenia rizik (RMP) / é
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a? v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v m .1.8.2 registracne;j
dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciac P.
/o~
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit: QC}o
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky, (N

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii pred uvedenim lieku na trh v kazdom ¢lenskom $tate schvali spolu s
prislusSnym organom v ¢lenskom $tate kone¢né znenie vzdelavacich materidlov. Drzitel’ rozhodnutia o

registracii zabezpeci, aby vSetci lekari, ktori pravdepodobne budu liek predpisovat’, dostali pri uvedeni
lieku na trh informacie o spravnom a bezpe¢nom pouzivani lieku.
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Vzdelavacie materialy pre lekarov budu obsahovat’ tieto hlavné informacie:

e suhrn charakteristickych vlastnosti licku,
e informadcie o:
o vypocte spravnej davky a potrebe informovat’ opatrovatel'ov o spravnom podavani
lieku,
o symptdémoch a priznakoch predavkovania a ich prislusnej lieCbe.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalend za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu splnit’ nasledujice
opatrenia:

Popis Termin

/ vykonania
Sledovat dlhodobt BeZpecnost’ a tdinnost u pacientov lieCenych Kolbamom - spravy
pomocou registra paci , pricom podrobné informacie sa premietnu v plane PSUR
riadenia rizik. Tento registeffbude sledovat’ hromadiace sa udaje o u¢innosti - rocné
a bezpecnosti liecby vrodeny rich syntézy primarnych zlcovych kyselin opitovné
u dojciat, deti, dospievajucich a @)Cl}'/ch zapriCinenych deficienciou sterol 27- hodnotenia

hydroxylazy (ktora sa prejavuje ak ebrotendindzna xantomatoza, CTX), 2-
(alebo a-) metylacyl-CoA racemazy ( CR) a cholesterol 7a-hydroxylazy
(CYP7A1). Spolu so spravami PSUR a rd&émi opatovnymi hodnoteniami buda
predlozené spravy o dosiahnutom pokroku islosti so zarad’ovanim pacientov
do registra. Podkladom pre ro¢né opdtovné hodgégenia profilu prinosu a rizika pre
Kolbam budi vysledky z registra a dosiahnuty po % registri.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Kolbam 50 mg tvrdé kapsuly
kyselina cholova

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 50 mg kyseliny cholove;j

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

< /éL

| 4. LIEKOVA FORMACA OBSAH

Tvrda kapsula. O’f O
90 kapsul. O -
S
2
5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POBANIA
"0
Nezuvat’ /

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre%vatel’a.
Peroralne pouZzitie. (@)

S
/O ‘
6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETIi O .
()
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. (/(‘ -

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30° C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pouzite do 3 mesiacov po otvoreni.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/895/001

Z.

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

A
C. Sarze O,f
@)

N

x )
14. ZATRIEDENIE LIEKU Pofﬁ% SPOSOBU VYDAJA
N

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.oo

A
| 15. POKYNY NA POUZITIE N
7,
Spe,
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME .
T
Kolbam 50 mg 639 .
5
.
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVXKOD
o

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FEASTICKE

1. NAZOV LIEKU

Kolbam 50 mg tvrdé kapsuly.
kyselina cholova

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 50 mg kyseliny cholove;j

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

< /éL

| 4. LIEKOVA FORMACA OBSAH

Tvrda kapsula O’f O
90 kapsul. O -
S
2
5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POBANIA
"0
Nezuvat’ /

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre%vatel’a.
Peroralne pouZzitie. (@)

S
/O ‘
6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETIi O .
()
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. (/(‘ -

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30° C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pouzite do 3 mesiacov po otvoreni.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/895/001

Z.

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

A
C. Sarze O,f
@)

N

x )
14. ZATRIEDENIE LIEKU PO% SPOSOBU VYDAJA
N

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.oo

A%

| 15. POKYNY NA POUZITIE N

4

@/)
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME .
T
..

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CTARQVY KOD

7

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKM OKOM
sy
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Kolbam 250 mg tvrdé kapsuly
kyselina cholova

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 250 mg kyseliny cholovej

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Qf .

| 4. LIEKOVA FORMA A’OBSAH

a7
Tvrda kapsula. OOO,_
90 kapsul. Q
_ Y/
5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODA‘I(}A R
IS,
Nezuvat'. &/
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre po&}&{el’a
Peroralne pouzitie. 2
%
6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCAOY AVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI 70,
A4 (/“ _
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. Q@ .
(Y

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30° C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pouzite do 3 mesiacov po otvoreni.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek treba vratit’ do lekarne na likvidaciu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/895/002

Z.

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

A
C. Sarze O,f
@)

N

x )
14. ZATRIEDENIE LIEKU Pofﬁ% SPOSOBU VYDAJA
N

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.oo

A

| 15. POKYNY NA POUZITIE N

7,

Spe,
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME .
/\
Kolbam 250 mg an
V(/“ R
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVXKOD
o

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FEASTICKE

1. NAZOV LIEKU

Kolbam 250 mg tvrdé kapsuly
kyselina cholova

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 250 mg kyseliny cholovej

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

< /éL

| 4. LIEKOVA FORMACA OBSAH

Tvrda kapsula O’f O
90 kapsul. O -
S
2
5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POBANIA
"0
Nezuvat’ /

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre%vatel’a.
Peroralne pouZzitie. (@)

S
/O ‘
6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETIi O .
()
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. (/(‘ -

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30° C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pouzite do 3 mesiacov po otvoreni.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek treba vratit’ do lekarne na likvidaciu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/895/002

Z.

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

A
C. Sarze O,f
@)

N

x )
14. ZATRIEDENIE LIEKU PO% SPOSOBU VYDAJA
N

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.oo

A%

| 15. POKYNY NA POUZITIE N

4

@/)
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME .
T
..

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CTARQVY KOD

7

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKM OKOM
sy
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kolbam 50 mg tvrdé kapsuly
Kolbam 250 mg tvrdé kapsuly
kyselina cholova

v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ti€inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi ui€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sespri. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej inf(%ii pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacit pre pouZivatela sa dozviete:

1. Co je Kolbam a na ¢o sa potigfya

2. Co potrebujete vediet predtyn%uiijete Kolbam
3. Ako uzivat Kolbam ()

4. Mozné vedPajsic atinky /)O

5. Ako uchovavat Kolbam O

6. Obsah balenia a d’alSie informécie yeo) )/

2

1. €O JE KOLBAM A NA CO sA pouziva ‘O
Kolbam obsahuje latku, ktor4 sa nazyva kyselina cholova. é

Kyselina cholova sa v tele prirodzene vytvara v peceni a je sucastp-zICe, tekutiny, ktora pomaha
travit’ a absorbovat’ tuk a vitaminy z potravy. Kyselina cholova po je tieZ normalny rast u deti.
Pacienti s ur€itymi chorobami, ktoré¢ st zname ako vrodené poruchy v%?léovych kyselin, nemézu

normalne produkovat’ kyselinu cholovu a zI¢, ¢o vedie k vytvaraniu a ukl @fu bnormalnych latok,
ktoré mozu poSkodit’ pecen. C} .
()

Kolbam sa pouziva na lie¢bu tychto vrodenych portch tvorby zl¢ovych kyselin. Nahradenim
chybajucej kyseliny cholovej liek stimuluje produkciu normalnej Zl¢e a pomaha zabranit’ ukladaniu
abnormalnych latok v peceni. U rasticich dojciat liecba kyselinou cholovou pomaha pri normalnom
vyvine pecene a systému obehu zICe.

Kolbam sa méze pouzivat’ od veku jedného mesiaca a pacienti postihnuti tymito chorobami buda
potrebovat’ lie¢bu do konca svojho Zivota.

2. CO POTREBUJETE VEDIET PREDTYM, AKO UZIJETE KOLBAM

Neuzivajte Kolbam

- ak ste alergicky na kyselinu cholovi alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak uzivate fenobarbital (liek, ktory sa pouZziva na epilepsiu). Pozrite Cast’: Iné lieky a Kolbam.

Upozornenia a opatrenia
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Lekar uskuto¢ni pocas vasej liecby v roznych ¢asovych odstupoch roézne testy krvi a mocu, aby zistil,
ako vase telo reaguje na tento liek a aby mohol pre vas stanovit’ vhodnt davku lieku. Ak rastiete
rychlo, ste chory alebo ste tehotna, testy sa budi musiet’ vykonavat’ Castejsie.

Ak mate chorobu, ktord sa nazyva familiarna hypertriglyceridémia, lekar vdm mozno bude musiet’
zvysit davku kyseliny cholove;.

Ak z nejakého dovodu budete musiet’ ukoncit’ liecbu kyselinou cholovou, lekar vas bude o tom
informovat’.

Deti
Bezpecnost’ a u€innost’ kyseliny cholovej sa neskiimala u deti mladSich ako jeden mesiac.

StarSie osoby
Bezpecnost’ a ti¢innost’ kyseliny cholovej sa neskumala u 0s6b starsich ako 65 rokov.

Iné lieky a Kolbam
Ak teraz uzivate, algho ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi ale (@'?knikovi.

Fenobarbital moze zapri¢irfib, % kyselina cholova prestane u¢inkovat’. Neuzivajte Ziadny fenobarbital,
ked’ uzivate kyselinu cholovi! %rite Cast’: Neuzivajte Kolbam.

Cyklosporin mdze ovplyvnit hladir%}seliny cholovej. Ak vas lekar usudzuje, Ze je potrebné, aby ste
nad’alej uzivali cyklosporin, bude u vas(bzorne sledovat hladinu zI¢ovych kyselin v krvi a mo¢i
a davku kyseliny cholovej primerane upr%

Absorpciu kyseliny cholovej m6zu ovplyvnit’ li@yna zniZenie hladiny cholesterolu v krvi, napriklad
cholestyramin, kolestipol alebo kolesevelam a urci tacida, ktoré obsahuju hlinik (napr. lieky na
zazivacie problémy). Lekar vdm odporuci, aby ste ? u cholovu uzivali najmenej 5 hodin pred
uzitim alebo po uziti iného lieku. Ay /)
Niektoré licky mozu ovplyvnit’ spésob, akym Kolbam ﬁéinkuJOatria k nim:

e estrogén, Q

e peroralna antikoncepcia, @'

Sz

e lieky na znizenie hladiny tuku, napriklad klofibrét.

Tieto lieky zvysuju produkciu cholesterolu v peceni, a v dosledku toho brénia@l‘eiitému ucinku
kyseliny cholove;j.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim

lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Pouzitie kyseliny cholovej moze prist’ do ivahy pocas tehotenstva, ak vas lekar usudi, Ze prinosy pre
vas prevysuju mozné riziko. Porad’te sa so svojim lekarom.

Pocas liecby kyselinou cholovou mozete nad’alej dojcit’ svoje dieta, pretoze hladina lieku
v materskom mlieku sa povazuje za prilis nizku, aby uskodila vasmu diet’at'u.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje.

3.  AKO UZIiVAT KOLBAM
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Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportcand davka je zalozena na vasej telesnej hmotnosti (10 - 15 mg na kg) a uziva sa bud’ ako jedna
davka raz denne alebo sa rozdeli na dve davky, jedna davka sa uziva rano a jedna davka vecer. Lekar
vam povie, kol’ko kapsul musite uzivat’ a kedy mate kapsuly uzivat’.

Odporuca sa uzivat kapsuly spolu s jedlom, pretoze to moze zvysit’ Gcinnost’ kyseliny cholovej
a znizit’ pravdepodobnost’ vyskytu hnacky.

Pouzitie u deti

V pripade dojciat a deti, ktoré nemodzu kapsuly prehltnut’, otvorte kapsulu jemnym otocenim a nasypte
obsah kapsuly do detskej vyzivy, odsatého materského mlieka alebo ovocného pyré vo vhodnej Cistej
nadobe. Zmes sa ma podat’ ihned’ po priprave.

ZmieSanie obsahu kapsuly s jedlom ma zamaskovat’ neprijemnt chut’ lieku. Obsah kapsuly ostane vo
forme jemnych grang#l v mlieku alebo jedle.
jemnych gragd P j

Je dolezité podat’ cely oBgah kapsuly dojCatu alebo malému dietat’'u, ktorym sa nemdzu podavat’ celé
kapsuly. Ak diet’a cast’ dévl& 8pl’uje alebo odmietne, snazte sa podat’ tito Cast’ davky znova.

PouZitie u dospelych 'fo
Kazdu kapsulu prehltnite celtl a zap@ vodou, bud’ tesne pred jedlom alebo ihned’ po jedle. Kapsulu
nezuvajte. Neuzivajte viac kapsul, ako %odporuéil lekar.

Ak uZijete viac Kolbamu, ako mate O
Kyselina cholova pravdepodobne nespdsobi za ¢ vedl'ajsie ucinky, ale ak ste vy alebo vase dieta
uzili vac¢sie mnozstvo lieku, ako je predpisané, por(& sa so svojim lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Kolbam O L
Vezmite si d’al$iu davku ihned’ ako si spomeniete, ak je do ﬁ(@ej davky viac ako 12 hodin. Neuzivajte
nikdy dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. A
Ak prestanete uzivat’ Kolbam G\Q/'
Tento liek je uréeny na dlhodobé uzivanie. Ak prestanete liek uzivat, 7n8¥a sa vam mozu zacat' v ZI&i
ukladat’ abnormalne latky v takom mnozstve, aké ste mali pred zacatim lieg‘g ¢o mdze zapriCinit
poskodenie pecene. C}‘

(Y
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihnut’ az 1 osobu z 10):

palenie zahy (zaludo¢ny reflux)
hnacka

pocit rozladenosti (nevol'nost)
zoZltnutie koze (Zltacka)

kozné 1ézie

nevolnost’ (mierna nauzea)
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e pocit mravcenia (mierna periférna neuropatia).

VedPajsie u¢inky s neznamou frekvenciou (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov):
e zvySena hladina pecenovych enzymov (sérova hladina transaminaz)
e 7Icové kamene
e slab¢ palenie (pruritus).

Hlasenie vedlajSich ti¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie i€inky mozete hlasit” aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ti€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
o0 bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKO UCHOVAVAT KOLBAM
Tento liek uchovév%'fe mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek pﬁ datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a Stitku na fl'asticke
po EXP. Datum exspiracie gt’ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30° C.
Uchovavajte v povodnom obale na Q@#xnu pred svetlom. Pouzite do 3 mesiacov po otvoreni.
Q
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou aleb?@movjrm odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostfedie.

&
6. OBSAH BALENIA A DALSIE INFORMAé)b

v . @/)

Co Kolbam obsahuje O

- Liecivo je kyselina cholova.
Kolbam 50 mg: kazda kapsula obsahuje 50 mg kyseliny chéleye;.
Kolbam 250 mg: kazd4 kapsula obsahuje 250 mg kyseliny ch@/fg‘ .

- Dalsie zlozky si: /é“
Obsah kapsuly: C}
- silikatova mikrokrystalicka celuléza, Q
- magnéziumstearat

Obal kapsuly:
- zelatina,
- oxid titani¢ity (E171)

Kolbam 50 mg obsahuje tiez cerveny oxid zelezity (E172).

Tlaciarensky atrament

- Selak (E 904)

- propylénglykol (E1520)

- hydroxid aménny (E527)

- hydroxid draselny (E525)

- Cierny oxid zelezity (E172)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ako vyzera Kolbam a obsah balenia

Kolbam je k dispozicii vo forme tvrdych kapsul. Kazda kapsula obsahuje biely prasok. 50 mg kapsuly
st oranzové (Cierny odtlagok: "ASKO001" a "50 mg"). 250 mg kapsuly st biele (Cierny odtladok:
"ASK002" a "250 mg").

Balenia obsahuju 90 kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Retrophin Europe Limited
Palmerston House

Fenian Street

Dublin 2, frsko
info@retrophin.com

Vyrobca
Patheon France

40 boulevard de ch aret
38300 Bourgoin-Jalli
Francuzsko

Téato pisomna informacia pre f@mvatel’a bola naposledy aktualizovana v: DD. mesiac RRRR.
u

Tento liek bol registrovany za tzv. mi% dnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ Vée(écjnformécie o tomto lieku.

Eurépska agentura pre lieky kazdy rok posudi Iy??nformécie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu pre pouzivatel'a bude podla potreby a @}izovat’.
/)O

@/)

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej st%f&e Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webo @nky o zriedkavych chorobach

a ich liecbe.
‘90
Q
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