BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orphacol 50 mg kapslar, harda
Orphacol 250 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Orphacol 50 mg kapslar, harda
Varje hard kapsel innehaller 50 mg cholsyra.

Orphacol 250 mg kapslar, harda
Varje hard kapsel innehaller 250 mg cholsyra.

Hjéalpadmne med kand effekt: Laktosmonohydrat (145,79 mg per 50 mg-kapsel och 66,98 mg per 250 mg-
kapsel).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel).

Orphacol 50 mqg kapslar, harda
Avlanga, opaka, bla och vita kapslar.

Orphacol 250 mg kapslar, harda
Avlanga, opaka, grona och vita kapslar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Orphacol &r avsett for spadbarn, barn och ungdomar fran 1 manad till 18 ar samt vuxna for behandling av
medfddda rubbningar i syntesen av primira gallsyror orsakad av 3p—hydroxi—A°®-C,7—steroid-
oxidoreduktasbrist eller A*-3-oxosteroid—5p-reduktasbrist.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling maste paborjas och 6vervakas av en gastroenterolog/hepatolog med erfarenhet av sadan
behandling eller barngastroenterolog/barnhepatolog nér det galler pediatriska patienter.

Vid kvarstaende uteblivet behandlingssvar pd monoterapi med cholsyra ska andra behandlingsalternativ
dvervagas (se avsnitt 4.4). Patienterna ska 6vervakas enligt foljande schema: var 3:e manad under det
forsta aret, var 6:e manad under efterfoljande tre ar och darefter en gang om aret (se nedan).



Dosering
Dosen maste justeras vid en specialistavdelning efter den enskilda patientens behov enligt

kromatografiska profiler for gallsyror i blod och/eller urin.

3p—hydroxi—4°—C,7—steroid-oxidoreduktasbrist

Den dagliga dosen varierar mellan 5 och 15 mg/kg hos sp&dbarn, barn, ungdomar och vuxna.
Minimidosen i alla aldersgrupper ar 50 mg och dosen justeras i steg om 50 mg. Hos vuxna ska den dagliga
dosen inte dverskrida 500 mg.

A*-3—oxosteroid—54-reduktasbrist

Den dagliga dosen varierar mellan 5 och 15 mg/kg hos spédbarn, barn, ungdomar och vuxna.
Minimidosen i alla aldersgrupper ar 50 mg och dosen justeras i steg om 50 mg. Hos vuxna ska den dagliga
dosen inte 6verskrida 500 mg.

Den dagliga dosen kan delas upp, om den bestar av mer an en kapsel, for att efterlikna den kontinuerliga
produktionen av cholsyra i kroppen och for att minska antal kapslar som tas vid samma tillfalle.

I inledningsskedet av behandlingen och vid dosjustering ska gallsyrevarden i serum och/eller urin
dvervakas noggrant (minst var tredje manad under det forsta aret och var sjatte manad under det andra
aret) med hjalp av lampliga analysmetoder. Koncentrationerna av de onormala gallsyremetaboliter som
syntetiseras vid 3p—hydroxi—A%-Cy;—steroid-oxidoreduktasbrist (3, 7a—dihydroxi— och 3, 7a, 120~
trihydroxi—5—cholsyror) eller A*-3-oxosteroid—5p-reduktasbrist (3-oxo-7o—hydroxi— och 3—oxo0-7a, 120~
dihydroxi—4-cholsyror) ska faststéllas. Vid varje undersékning ska behovet av dosjustering utvérderas.
Den lagsta dosen cholsyra som effektivt minskar gallsyremetaboliterna till sa nara noll som majligt ska
valjas.

Patienter som tidigare behandlats med andra gallsyre- eller cholsyrepreparat ska pa samma satt noggrant
Overvakas i inledningsskedet av behandlingen med Orphacol. Dosen ska justeras enligt beskrivningen
ovan.

Aven levervirden ska vervakas, foretradesvis oftare &n gallsyrevarden i serum och/eller urin. Férhéjda
varden for gammaglutamyltransferas (GGT) i serum, alaninaminotransferas (ALAT) och/eller gallsyror i
serum over normala nivéaer kan tyda pa overdosering. Overgaende 6kning av transaminasvarden i
inledningsskedet av behandlingen med cholsyra har observerats och indikerar inget behov av
dosminskning om GGT inte &r forhojt och gallsyrevarden i serum sjunker eller ligger pa normal niva.

Efter inledningsskedet ska gallsyrevarden i serum och/eller urin (med anvéndning av lampliga
analysmetoder) och levervarden kontrolleras minst en gang om aret och dosen ska justeras enligt detta.
Behandlingen under perioder av snabb tillvéxt, samtidig sjukdom och graviditet (se avsnitt 4.6) ska
Overvakas ytterligare, eller med mer frekventa undersdkningar.

Sérskilda populationer

Aldre (>65 ar)

Erfarenhet saknas fran aldre patienter. Dosen med cholsyra ska justeras efter den enskilda patientens
behov.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga data tillgadngliga for patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen med cholsyra ska justeras
efter den enskilda patientens behov.

Nedsatt leverfunktion



Det finns begrénsade data tillgéngliga for patienter med lindrigt till allvarligt nedsatt leverfunktion i
samband med 3B-hydroxi—A°>-Cy7—steroid-oxidoreduktasbrist eller A*-3-oxosteroid—5B-reduktasbrist.
Patienter forvantas vid diagnos uppvisa nagon grad av nedsatt leverfunktion, som forbattras under
behandlingen med cholsyra. Dosen med cholsyra ska justeras efter den enskilda patientens behov.

Erfarenhet saknas fran patienter med nedsatt leverfunktion orsakad av annat in 3p—hydroxi—A>-Ca7—
steroid-oxidoreduktasbrist ellerA*-3—oxosteroid—5p-reduktasbrist och inga dosrekommendationer kan
anges. Patienter med nedsatt leverfunktion ska dvervakas noggrant (se avsnitt 4.4.).

Familjar hypertriglyceridemi

Patienter med nyligen diagnostiserad familjar hypertriglyceridemi, eller forekomst av sjukdomen i slakten,
forvantas ha minskad intestinal absorption av cholsyra. Dosen cholsyra for dessa patienter maste
faststéllas och justeras enligt tidigare beskrivning. En hogre och séker dos kan krévas, som ar markant
hogre &n den dagliga maxdosen om 500 mg hos vuxna patienter.

Pediatrisk population

Spadbarn fran en manads alder, barn och ungdomar har behandlats med cholsyra.
Dosrekommendationerna aterspeglar anvandningen i denna population. Den dagliga dosen for spadbarn i
aldern 1 manad till 2 ar, barn och ungdomar varierar fran 5 till 15 mg/kg och maste justeras efter den
enskilda patientens behov.

Administreringssatt

Kapslar med Orphacol maste tas tillsammans med mat vid ungefar samma tid varje dag, pa morgonen
och/eller kvéllen. Administrering tillsammans med mat kan ¢ka biotillgédngligheten fér cholsyra och
forbattra tolerabiliteten. Regelbunden administrering pa fasta tider framjar patientens eller vardgivarens
foljsamhet. Kapslarna maste svéljas hela med vatten utan att tuggas.

For spadbarn och barn som inte kan svélja kapslarna kan dessa 6ppnas och innehallet blandas med
brostmjolkserséttning eller juice. FOr ytterligare information, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig anvéndning av fenobarbital eller primidon och cholsyra (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fall av allvarlig levertoxicitet, inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvandning av
cholsyra. Behandlingen med cholsyra hos patienter med befintlig nedsatt leverfunktion, ska ges under
noggrann Overvakning och ska avbrytas for alla patienter om rubbad hepatocelluldr funktion, angett som
protrombintid, inte forbattras inom 3 manader efter paborjad behandling med cholsyra. En samtidig
sénkning av totalhalten av gallsyror i urinen ska observeras. Behandlingen ska avbrytas tidigare om det
finns tydliga tecken pa allvarlig leversvikt.

Familjar hypertriglyceridemi

Patienter med nyligen diagnostiserad familjar hypertriglyceridemi, eller forekomst av sjukdomen i slékten,
forvéntas ha minskad intestinal absorption av cholsyra. Dosen cholsyra for dessa patienter ska faststéllas
och justeras enligt tidigare beskrivning. En hogre dos kan krévas, som ar markant hogre &n den dagliga
dosen om 500 mg hos vuxna patienter.

Hjéalpdmnen
Kapslarna med Orphacol innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Fenobarbital och primidon, vilket delvis metaboliseras till fenobarbital, motverkar effekten av cholsyra.
Anvandning av fenobarbital eller primidon hos patienter med 3p-hydroxi—A°>-Cy7—steroid-
oxidoreduktasbrist eller A*-3—oxosteroid—5p—reduktasbrist som behandlas med cholsyra &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Alternativa behandlingar bor anvéndas.

Ciklosporin andrar farmakokinetiken for cholsyra genom att hdmma upptaget i levern och den
hepatobiliara utsondringen av gallsyror, samt dven dess farmakodynamik genom att hdmma kolesterol—
7o0—monoxygenas. Samadministrering bor undvikas. Om administrering av ciklosporin anses nddvéndig
ska gallsyrevarden i serum och urin noggrant 6vervakas och dosen med cholsyran justeras enligt detta.

Gallsyrabindare (kolestyramin, kolestipol, kolesevelam) och vissa syrabindande medel (som
aluminiumhydroxid) binder gallsyror vilket resulterar i att de elimineras. Administrering av dessa
lakemedel forvantas minska effekten av cholsyra. Dosen med gallsyrabindare eller syrabindande medel
och dosen med cholsyra maste intas med 5 timmars mellanrum, oavsett vilket lakemedel som
administreras forst.

Ursodeoxicholsyra hammar kompetitivt absorptionen av andra gallsyror, inklusive cholsyra, och ersétter
dem i den enterohepatiska poolen, vilket minskar effektiviteten av negativ feedback-hamning pa
gallsyrasyntesen som tillhandahalls av oral cholsyra. For patienter som ordineras en kombination av
ursodeoxicholsyra och cholsyra doserat en gang per dag, bor administreringen av bada lakemedlen
separeras: ett lakemedel ska ges pa morgonen och det andra lakemedlet ska ges pa kvéllen, oavsett vilket
lakemedel som ges forst. For de patienter som ordineras en kombination av ursodeoxicholsyra och
cholsyra, i uppdelade doser av cholsyra och/eller ursodeoxicholsyra under dagen, bér administreringen av
dessa lakemedel separeras med flera timmar.

Effekten av mat pa biotillgangligheten for cholsyra har inte undersokts. Det finns en teoretisk mojlighet att
administrering tillsammans med mat kan 6ka biotillgédngligheten for cholsyra och forbéttra tolerabiliteten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor eller deras partner behdver inte anvanda preventivmedel under behandling med cholsyra.
Fertila kvinnor ska sa snart som mojligt gora ett graviditetstest vid en misstankt graviditet.

Graviditet

Det finns begransad mangd data (mindre an 20 graviditeter) fran anvandning av cholsyra hos gravida
kvinnor. De gravida kvinnor som exponerades uppvisade inga biverkningar av cholsyra och graviditeterna
resulterade i normala, friska barn. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Det &r av yttersta vikt att gravida kvinnor fortsatter behandlingen under graviditeten. Som en
forsiktighetsatgard ska gravida kvinnor och deras ofédda barn dvervakas noggrant.

Amning
Cholsyra/metaboliter utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser av Orphacol forvéntas inga
effekter pa ammade nyfodda/spadbarn. Orphacol kan anvandas under amning.

Fertilitet



Det finns inga data tillgangliga om effekten av cholsyra pa fertilitet. Vid terapeutiska doser forvantas inga
effekter pa fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Cholsyra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Pa grund av att sjukdomarna ar séllsynta ar informationen om de allvarligaste och/eller vanligast
forekommande biverkningar begransad. Diarré, forhojda transaminaser och klada har associerats med

6verdosering och forsvann efter dosreduktion. Utveckling av gallstenar i samband med langtidsbehandling
har rapporterats hos ett begrénsat antal patienter.

Lista Gver biverkningar i tabellform
| féljande tabell anges de biverkningar som rapporterats i den vetenskapliga litteraturen vid behandling
med cholsyra. Frekvensen av biverkningarna ar inte kdand (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA organsystem Biverkning

Magtarmkanalen Diarré

Lever och gallvagar Forhojda transaminaser
Gallsten

Hud och subkutan vévnad Klada

Beskrivning av valda biverkningar

Utveckling av klada och/eller diarré har observerats under behandling med Orphacol. Dessa biverkningar
klingade av efter dosreduktion och tyder pa éverdosering. Hos patienter som uppvisar klada och/eller
ihallande diarré ska gallsyror i serum och/eller urin kontrolleras for att se om eventuell Gverdosering
foreligger (se avsnitt 4.9).

Gallsten har rapporterats efter langvarig behandling.

Pediatrisk population

Sakerhetsuppgifterna harror huvudsakligen fran pediatriska patienter. Den tillgangliga vetenskapliga
litteraturen &r inte tillrécklig for att upptécka skillnader i sdkerhet for cholsyra inom de pediatriska
aldersgrupperna eller mellan pediatriska patienter och vuxna.

Andra sérskilda populationer
Se avsnitt 4.2 for anvandning av Orphacol for sdrskilda populationer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av symtomatisk 6verdosering har rapporterats, &ven oavsiktlig éverdosering. Kliniska fynd
begransades till klada och diarré. Laboratorieprover visade férh6jda varden av gammaglutamyltransferas
(GGT) i serum och gallsyrekoncentrationer i serum. Efter dosminskning forsvann de kliniska tecknen och
laboratorievardena blev normala.


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

Vid en oavsiktlig 0verdosering ska behandlingen fortsatta med rekommenderad dos efter det att kliniska
tecken och/eller biologiska avvikelser normaliserats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Gallsyror och derivat, cholsyra, ATC-kod: AO5AAQ3

Cholsyra ir den vanligaste priméra gallsyran hos ménniska. Hos patienter med medfodd 3p—hydroxi—A>—
Cz7-steroid-oxidoreduktasbrist och A*-3—oxosteroid—5p-reduktasbrist ar biosyntesen av primara gallsyror
reducerad eller saknas helt. Bada dessa medfodda sjukdomar ar ytterst sallsynta, med en prevalens i
Europa av cirka 3-5 patienter per 10 miljoner invanare med 3B-hydroxi—A>-Cy7—steroid-
oxidoreduktasbrist och en uppskattningsvis tio génger ligre prevalens av A*-3-oxosteroid—5p—
reduktasbrist. Vid obehandlad sjukdom dominerar ofysiologiska kolestatiska och hepatotoxiska
gallsyremetaboliter i lever, serum och urin. Den rationella grunden fér behandling bestar i att korrigera
den gallsyreberoende komponenten i gallflédet sa att det blir mojligt att aterfa normal biliar utséndring
och biliar eliminering av toxiska metaboliter; hdmma produktionen av toxiska gallsyremetaboliter genom
negativ feedback pa kolesterol-7a—monooxygenas, som &r det hastighetshestimmande enzymet i
gallsyresyntesen; samt forbattra patientens naringsstatus genom att korrigera tarmens malabsorption av
fett och fettlosliga vitaminer.

Klinisk erfarenhet har rapporterats i den vetenskapliga litteraturen fran sma kohorter av patienter och
rapporter om enskilda fall; det absoluta patientantalet &r litet pa grund av att tillstanden &r sallsynta.
Eftersom de ar sallsynta har det dven varit omojligt att genomfora kontrollerade kliniska studier. Totalt
finns resultat rapporterade i den vetenskapliga litteraturen fran behandling med cholsyra for cirka

60 patienter med 3B-hydroxi—A>-Cz7—steroid-oxidoreduktasbrist. Detaljerade data om behandling under
lang tid med cholsyra som monoterapi finns tillgangliga for 14 patienter som observerats i upp till 12,9 ar.
Behandlingsresultat med cholsyra hos sju patienter med A*-3—oxosteroid—5p-reduktasbrist i upp till 14 ar
finns rapporterade i den vetenskapliga litteraturen. Detaljerade data om behandling under medellang till
lang tid finns tillgangliga for 5 av dessa patienter, varav 1 har behandlats med cholsyra som monoterapi.
Oral behandling med cholsyra har visat sig fordrdja eller undanrdja behovet av levertransplantation; ge
normala laboratorievarden; forbattra histologiska lesioner i levern, och markant forbattra samtliga symtom
hos patienten. Masspektrometrianalys av urin under behandling med cholsyra visar férekomst av cholsyra
och en markant minskning, eller till och med fullstédndig eliminering, av de toxiska gallsyremetaboliterna.
Detta aterspeglar att en effektiv feedbackreglering av gallsyresyntesen och en metabolisk jamvikt har
aterstallts. Dessutom var koncentrationen av cholsyra i blodet normal och de fettlésliga vitaminerna
aterigen inom sitt normala intervall.

Pediatrisk population

Den kliniska erfarenheten som rapporteras i den vetenskapliga litteraturen &r fran en patientpopulation
med medfodd 3p—hydroxi—A°-C,r—steroid-oxidoreduktasbrist eller A*-3—oxosteroid—5p-reduktasbrist som
huvudsakligen omfattar spadbarn fran en manads alder, barn och ungdomar. Det absoluta antalet fall &r
emellertid litet.

Detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkdnnande i undantagsfall”.

Det innebar att det inte har varit mgjligt att fa fullstandig information om detta lakemedel beroende pa att
sjukdomen &r séllsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten kommer att granska all ny information som kan bli tillganglig varje ar
och uppdatera denna produktresumé om det ar nédvandigt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Cholsyra, en primar gallsyra, absorberas delvis i ileum. Den resterande delen omvandlas genom att
bakterier i tarmen reducerar 7a—hydroxylgruppen till deoxicholsyra (3a, 12a—dihydroxi). Deoxicholsyra ar
en sekundar gallsyra. Mer &n 90 % av de priméara och sekundara gallsyrorna reabsorberas i ileum genom
en specifik aktiv transportor och recirkuleras till levern via portvenen; resten utsondras i avféringen. En
brakdel av gallsyrorna utséndras i urinen.

Inga farmakokinetiska studier for Orphacol finns tillgangliga.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Tillgangliga icke kliniska data i litteraturen visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa
studier av sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.
Dessa studier har emellertid inte genomforts pa samma detaljniva som for ett lakemedel, eftersom
cholsyra &r en fysiologisk substans i djur och manniska.

Intravendst LDsg for cholsyra i méss ar 350 mg/kg kroppsvikt. Parenteral administrering kan orsaka
hemolys och hjartstopp. Vid oral administrering ar den toxiska potentialen hos gallsyror och salter i regel
endast obetydlig. Oralt LDso i mus ar 1 520 mg/kg. | studier med upprepad dos har vanliga rapporterade
effekter av cholsyra bland annat varit viktminskning, diarré och leverskador med foérhéjda transaminaser.
Okad levervikt och gallsten har rapporterats i studier med upprepad dos vid samtidig administrering av
cholsyra med kolesterol.

Cholsyra visade icke-signifikant mutagen aktivitet vid ett antal in vitro genotoxicitetstester. Djurstudier
visade att cholsyra inte hade nagra teratogena eller fetotoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kapselns innehall:
Laktosmonohydrat
Kollodial vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselns holje, Orphacol 50 mg-kapsel:
Gelatin (bovint ursprung)

Titandioxid (E 171)

Indigokarmin (E 132)

Kapselns holje, Orphacol 250 mg-kapsel:
Gelatin (bovint ursprung)

Titandioxid (E 171)

Indigokarmin (E 132)

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (PVC/PVDC/AI) med 10 kapslar.

Forpackningsstorlekar: 30, 60, 120.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvéndning i den pediatriska populationen

Se dven avsnitt 4.2. For spadbarn och barn som inte kan svélja kapslarna kan dessa 6ppnas och innehallet
blandas med bréstmjolkserséttning eller dpple/apelsinjuice alternativt apple/aprikosjuice avsedd for

spadbarn. Annan mat som fruktkompott eller yoghurt kan vara lamplig for administrering, men inga data
finns tillgangliga om kompatibilitet eller smaklighet.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

Orphacol 250 mg-kapsel

EU/1/13/870/004

EU/1/13/870/005

EU/1/13/870/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 12 september 2013

Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN



Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJINING FOR GODKANNANDE
FOR FORSALJINING | UNDANTAGSFALL
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for férsaljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan produkten slapps ut pA marknaden ska innehavaren av godkannande forséljning i samforstand med
de berérda myndigheterna i medlemsstaterna genomfora ett utbildningsprogram for lakare i syfte att
tillhandahalla uthildningsmaterial om korrekt diagnostisering och behandlingsplanering vid behandling av
medfddda rubbningar i syntesen av primara gallsyror orsakad av 3f—hydroxi—AS-Cy7—steroid-
oxidoreduktasbrist eller A“-3—oxosteroid-5B-reduktasbrist, samt informera om forvantade och potentiella
risker med behandlingen.

Utbildningsprogrammet for lakare ska innehalla foljande viktiga delar:
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e Forskrivning av en supraterapeutisk dos (term enligt MedDRA: l&kemedelstoxicitet)

e Risk for gallsten.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJINING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING | UNDANTAGSFALL

Da detta ldkemedel har godkaénts i enlighet med reglerna om ”godkdnnande i undantagsfall” i artikel 14.8 i

forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning, inom den faststallda

tidsfristen, genomfora foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

THERAVIA forbinder sig att 6vervaka sékerhet och effekt hos patienter som
behandlas med Orphacol via en patientdvervakningsdatabas, vars protokoll ar
godkant av CHMP och finns dokumenterat i riskhanteringsplanen fér Orphacol.
Malet med detta Gvervakningsprogram ar att dvervaka insamlade data om effekt
och sakerhet vid behandling med Orphacol for medfédda rubbningar i syntesen av
primara gallsyror orsakad av 3B-hydroxi-A®-Cz7—steroid-oxidoreduktasbrist eller
A*-3-oxosteroid-5p-reduktasbrist hos spadbarn, barn, ungdomar och vuxna.
Rapporter om hur rekryteringen till patientévervakningsdatabasen fortskrider
kommer att analyseras och rapporteras till CHMP i de periodiska
sakerhetsrapporterna (PSUR) (nar det géaller sakerhet) och de arliga
omprévningarna (nér det géller effekt och sékerhet). Utvecklingen av och
resultaten fran databasen kommer att utgora grunden for den arliga omprévningen
av nytta/risk-forhallandet for Orphacol.

- PSUR
- arlig
omprévning
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orphacol 50 mg kapslar, harda
Orphacol 250 mg kapslar, harda

Cholsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 50 mg cholsyra.
Varje hard kapsel innehaller 250 mg cholsyra.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
120 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kapseln ska inte tuggas.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orphacol 50 mg kapslar
Orphacol 250 mg kapslar

Cholsyra

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

THERAVIA

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Orphacol 50 mg kapslar, harda
Orphacol 250 mg kapslar, harda
cholsyra

WV Detta lakemedel ar féremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt
far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Orphacol ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Orphacol

Hur du tar Orphacol

Eventuella biverkningar

Hur Orphacol ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ook~ wd P

1. Vad Orphacol &r och vad det anvéands for

Orphacol innehaller cholsyra, en gallsyra som normalt bildas i levern. Vissa sjukdomar orsakas av
bristande formaga att bilda gallsyror och Orphacol anvands for att behandla spadbarn i aldersgruppen
1 manad till 2 ar, barn, ungdomar och vuxna med dessa sjukdomar. Cholsyran i Orphacol ersatter de
gallsyror som saknas pa grund av den bristande férmagan att bilda gallsyror.

2. Innan du tar Orphacol

Ta inte Orphacol
- om du ar allergisk mot cholsyra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)
- om du tar fenobarbital eller primidon, ett lakemedel som anvands for att behandla epilepsi.

Varningar och forsiktighet

Under behandlingen kommer l&karen att genomfora olika blod- och urintester vid olika tidpunkter for att
se hur din kropp reagerar pa detta lakemedel, och for att ta reda pa vilken dos du behover. Tétare tester
behovs om du véxer snabbt eller om du &r sjuk (om du t.ex. har leverproblem), eller om du &r gravid-

Andra lakemedel och Orphacol
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Vissa lakemedel som anvands for att sanka kolesterolnivan, sa kallade gallsyrabindare (kolestyramin,
kolestipol, kolesevelam), och lakemedel mot halsbranna som innehaller aluminium kan minska effekten
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av Orphacol. Om du tar ndgot av dessa lakemedel ska du ta Orphacol minst 5 timmar fére eller efter du
tagit dessa lakemedel.

Ciklosporin (ett lakemedel som anvénds for att minska kroppens immunférsvar) kan ocksa paverka
effekten av Orphacol. Tala om for lakare om du tar ciklosporin.

Ursodeoxicholsyra kan minska effekten av Orphacol om bada lakemedlen tas samtidigt. Om du ordineras
ursodeoxicholsyra tillsammans med Orphacol och ldkemedlen ska tas en gang om dagen, ska du ta det ena
lakemedlet pad morgonen och det andra lakemedlet pa kvéllen. Om du ordineras flera doser av
ursodeoxicholsyra och/eller Orphacol per dag ska du fraga din lakare eller apotekspersonal om rad om
korrekt doseringsordning, eftersom dessa ldkemedel ska tas med flera timmars mellanrum.

Graviditet och amning

Radfraga lakare om du planerar att bli gravid.

Gor ett graviditetstest genast nar du misstanker att du kan vara gravid. Det & mycket viktigt att du
fortsétter att ta Orphacol under graviditeten.

Om du blir gravid under behandlingen med Orphacol kommer lékaren att avgéra vilken behandling och
dos som &r lamplig for dig. Som en forsiktighetsatgard ska du och ditt ofodda barn dvervakas noggrant
under graviditeten.

Orphacol kan anvandas under amning. Tala om for ldkare om du planerar att amma eller ammar innan du
tar Orphacol.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Orphacol forvantas inte ha nagon effekt pa korformaga eller anvandning av maskiner.

Orphacol innehaller laktos
Orphacol innehaller en viss sockerart (laktosmonohydrat). Om du vet att du inte tal vissa sockerarter bor
du kontakta l&kare innan du tar Orphacol.

3. Hur du tar Orphacol
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar oséker.
Vanlig startdos &r 5 till 15 mg per kg kroppsvikt dagligen for spadbarn, barn, ungdomar och vuxna.

Innan du pabdrjar behandlingen kommer lakaren att utvardera dina laboratorietester for att faststélla
lamplig dos. Dosen kommer eventuellt att justeras igen beroende pa hur du svarar pa lakemedlet.

Kapslarna med Orphacol tas genom munnen i samband med en maltid vid ungefar samma tid varje dag, pa
morgonen och/eller kvallen. Om du tar Orphacol pa fasta tider i samband med en maltid blir det lattare att
komma ihag att ta lakemedlet, och det kan dessutom bidra till att lakemedlet lattare tas upp i kroppen.
Kapslarna maste svaljas hela med vatten och ska inte tuggas.

Om lakaren har ordinerat en dos som innebar att du maste ta mer an en kapsel per dag kan du i samrad
med lakaren bestamma vid vilka tidpunkter du bor ta dem. Du kan till exempel ta en kapsel pa morgonen
och en pa kvallen. Pa sa vis behover du inte ta lika manga kapslar at gangen. Dock ar detta kanske inte
mojligt om du samtidigt har ordinerats ett annat lakemedel som innehaller ursodeoxicholsyra. | sa fall bor
du radfraga din lakare eller apotekspersonal om korrekt doseringsféljd av ursodeoxicholsyra och Orphacol
under dagen, eftersom dessa ldkemedel bor tas med flera timmars mellanrum (se avsnitt 2).
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Anvandning for barn
For spadbarn och barn som inte kan svélja kapslarna kan kapslarna éppnas och innehallet blandas med
bréstmjolkserséttning eller dpple/apelsinjuice alternativt dpple/aprikosjuice avsedd for spadbarn.

Om du har tagit for stor mangd av Orphacol

Om du har tagit for stor mangd av Orphacol, kontakta lédkare sa snart som majligt. Lakaren kommer att
utvardera resultatet av dina laboratorietester och meddela nar du kan ateruppta behandlingen med din
normala dos.

Om du har glémt att ta Orphacol
Ta nésta dos nar du normalt skulle ha tagit den. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Orphacol
Det finns risk for bestdende skador pa levern om du slutar ta Orphacol. Du ska aldrig sluta ta Orphacol om
inte lakaren rader dig till det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa dem.
Flera patienter har upplevt klada eller diarré, men sannolikheten for att detta ska intréaffa ar inte kand
(frekvensen kan inte beréknas fran tillgangliga data). Tala om for lakare om du har klada eller diarré i mer
an tre dagar.

Forhojda leverenzymer (serumtransaminaser) har rapporterats hos flera patienter under behandling med
Orphacol (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data). Lakaren beslutar vad som ska géras om
detta hander dig.

Gallsten har rapporterats efter behandling med Orphacol under lang tid.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels
sékerhet.

5. Hur Orphacol ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor med
mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

23


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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r cholsyra. .
Orphacol 50 mg: Varje hard kapsel innehaller 50 mg cholsyra.
Orphacol 250 mg: Varje hard kapsel innehaller 250 mg cholsyra.
- Ovriga innehallsamnen &r:
Kapselns innehall: Laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under Orphacol innehéller laktos” for mer
information), kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat
Kapselns holje:
Orphacol 50 mg: gelatin, titandioxid (E 171), indigokarmin (E 132)
Orphacol 250 mg: gelatin, titandioxid (E 171), indigokarmin (E 132), gul jarndioxid (E 172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Orphacol &r tillgangliga som avlanga héarda kapslar. Kapslar med 50 mg cholsyra ar bla och vita och
kapslar med 250 mg cholsyra &r grona och vita. De ar forpackade i blister med 10 kapslar i varje
forpackning.

Finns i forpackningsstorlekar med 30, 60 och 120 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forséljning
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Frankrike

Tillverkare
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
THERAVIA Immedica Pharma AB
Tél/Tel: +32 (0)2 808 2973 Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500

info@immedica.com
guestion@theravia.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA THERAVIA

Ten.: +33 (0)1 72 69 01 86 Tél/Tel: +352 278 62 329
guestion@theravia.com guestion@theravia.com
Ceska republika Magyarorszag
THERAVIA Medis Hungary Kft

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +36 (2) 380 1028
guestion@theravia.com info@medis.hu
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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

EALGoa

THERAVIA

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

THERAVIA

Tel: +(34) 914 146 613
guestion@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

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
question@theravia.com

Nederland
THERAVIA

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

Portugal
THERAVIA

Tel: 800210571
guestion@theravia.com

Romania

THERAVIA

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

Slovenija

Medis d.o.o.

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

Slovenska 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
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Konpog Sverige

theravia Immedica Pharma AB
TnA: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +46 (0)8 533 39 500
guestion@theravia.com info@immedica.com
Latvija

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkannande i undantagsfall”. Detta innebér att det inte
har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r séllsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar denna
bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar och
behandlingar.
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