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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 50 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 50 mg kwasu cholowego.
Substancja(e) pomocnicza(e): laktoza (145,79 mg na kapsuike).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika, twarda (kapsuika).

Nieprzezroczysta, niebiesko-biata kapsutka o podtuznym ksztalcie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Orphacol jest wskazany do stosowania w leczeniu wrodzonych zaburzen syntezy
pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C;-steroidowej lub 5f-reduktazy-A*-3-oksosteroidowej u niemowlat, dzieci i mtodziezy
w wieku od 1 miesigca do 18 lat i u 0s6b dorostych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez doswiadczonego hepatologa, a w przypadku
dzieci — przez pediatre hepatologa.

W przypadku statego braku odpowiedzi na monoterapie kwasem cholowym nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjentéw nalezy monitorowaé w nastepujacy sposob: co trzy miesigce

w pierwszym roku leczenia, co sze$¢ miesiecy przez kolejne trzy lata, a nastepnie raz w roku (patrz
ponizej).

Dawkowanie
U kazdego pacjenta dawke nalezy dostosowa¢ w oddziale specjalistycznym na podstawie profilow
chromatograficznych kwasu zétciowego we krwi i/lub moczu.

Niedobér oksydoreduktazy 3f-hydroksy-A°-C;-steroidowej

Dawka dobowa wynosi od 5 do 15 mg/kg u niemowlat, dzieci, mtodziezy i 0s6b dorostych.

We wszystkich grupach wiekowych minimalna dawka wynosi 50 mg i jest dostosowywana poprzez
stopniowe zwigkszanie jej o 50 mg. U osdéb dorostych dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 500 mg.

Niedobér 5p-reduktazy-4*-3-oksosteroidowej



Dawka dobowa wynosi od 5 do 15 mg/kg u niemowlat, dzieci, mtodziezy i 0s6b dorostych.
We wszystkich grupach wiekowych minimalna dawka wynosi 50 mg i jest dostosowywana poprzez
stopniowe zwigkszanie jej o 50 mg. U osdéb dorostych dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 500 mg.

W przypadku, gdy dawke dobowa stanowi wigcej niz jedna kapsutka, mozna te dawke podzieli¢ w celu
nasladowania ciagtego wytwarzania kwasu cholowego w organizmie i ograniczenia liczby jednorazowo
potykanych kapsutek.

Podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki nalezy intensywnie monitorowaé stezenie
kwasu zotciowego w surowicy i w moczu (co najmniej raz na trzy miesigce w pierwszym roku leczenia
i co sze$¢ miesigcy w drugim roku leczenia) za pomocg spektrometrii mas sprzezonej z chromatografia
gazowa (GC-MS) lub réwnorzgdnej technologii w potaczeniu ze spektrometrig mas. Nalezy okresli¢
stezenia nieprawidtowych metabolitow kwasu zotciowego syntetyzowanych w niedoborze
oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A°-C,;-steroidowej (kwasy 38, 7a-dwuhydroksy-

i 38, 7a, 12a-trzyhydroksy-5-cholenowy) lub w niedoborze 5f-reduktazy A*-3-oksosteroidowej (kwasy
3-0kso-7a-hydroksy- i 3-okso-7a, 12a-dwuhydroksy-4-cholenowy). Podczas kazdego badania nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ dostosowania dawki. Nalezy wybra¢ najnizszg dawke kwasu cholowego, ktéra
skutecznie obniza metabolity kwasu zotciowego do poziomu najblizszego zeru.

Pacjenci wczesniej leczeni innymi kwasami zoétciowymi lub innymi preparatami kwasu cholowego
powinni by¢ doktadnie monitorowani w ten sam sposob podczas rozpoczynania leczenia produktem
leczniczym Orphacol. Dawke nalezy dostosowa¢ zgodnie z powyzszym opisem.

Nalezy rowniez monitorowac parametry watrobowe, w najlepszym razie czg¢sciej niz stgzenie kwasow
zotciowych w surowicy i/lub moczu. Réwnoczesne podwyzszenie aktywnosci gamma
glutamylotransferazy (GGT), aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub stezenia kwasow zotciowych

W surowicy powyzej wartosci prawidtowych moze swiadczy¢ o przedawkowaniu. W poczatkowym
okresie leczenia kwasem cholowym moze doj$¢ do przemijajacego podwyzszenia aktywnosci
aminotransferaz, ale jesli aktywno$¢ GGT nie jest podwyzszona i jesli stezenie kwasow zotciowych

W surowicy obniza si¢ lub mie$ci w prawidlowym zakresie, nie wskazuje to na konieczno$¢ zmniejszenia
dawki.

Po okresie wdrazania leczenia nalezy ocenia¢ parametry kwasow zotciowych w surowicy i/lub moczu
(za pomoca technologii spektrometrii mas) i parametry czynno$ci watroby przynajmniej raz w roku

i odpowiednio dostosowywac dawke leku. W okresie szybkiego wzrostu, w przypadku wspoétistniejacych
chordb i podczas cigzy nalezy przeprowadza¢ dodatkowe lub czestsze badania w celu monitorowania
leczenia (patrz punkt 4.6).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (od 65 roku zycia)

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu u 0s6b w podesztym wieku. Dawke kwasu
cholowego nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Dawke kwasu cholowego nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby o nasileniu lekkim do ciezkiego zwigzanymi z niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C;-steroidowej lub niedoborem 5p-reduktazy-A*-3-oksosteroidowej. W momencie
rozpoznania u pacjentdw wystepuja zazwyczaj pewnego stopnia zaburzenia czynno$ci watroby, ktore
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ulegaja poprawie pod wptywem leczenia kwasem cholowym. Dawke kwasu cholowego nalezy
dostosowac indywidualnie.

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
wywotanymi przyczynami innymi niz niedobér oksydoreduktazy 3B-hydroksy-A°-C.;-steroidowej lub
niedobér 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej, zatem nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania
w tej populacji. Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Hipertriglicerydemia rodzinna

Pacjenci z nowo rozpoznang lub wystepujgca rodzinnie hipertriglicerydemia mogg stabo wchtania¢ kwas
cholowy w jelicie. Dawke kwasu cholowego u pacjentéw z hipertriglicerydemig rodzinng nalezy ustalié

i dostosowaé w sposob opisany powyzej, ale moze okazac sie, ze u dorostych pacjentow potrzebna

i bezpieczna bedzie wyzsza dawka, znacznie przekraczajaca graniczng dawke dobowa 500 mg.

Dzieci i miodziez

Leczenie kwasem cholowym jest stosowane u niemowlat w wieku od 1 miesigca oraz u dzieci

i mtodziezy. Zalecenia dotyczace dawkowania odzwierciedlajg kwestie stosowania produktu w tej
populacji pacjentéw. Dawka dobowa u niemowlat w wieku od 1 miesigca do 2 lat oraz u dzieci

i mtodziezy wynosi od 5 do 15 mg/kg i powinna by¢ dostosowana indywidualnie u kazdego pacjenta.

Sposob podawania

Kapsutki Orphacol nalezy przyjmowac w trakcie positku, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia,
rano i/lub wieczorem. Przyjmowanie podczas positku moze zwiekszy¢ dostepnos¢ biologiczng kwasu
cholowego i poprawi¢ tolerancje leczenia. Regularne przyjmowanie leku o statych porach sprzyja
zastosowaniu si¢ do zalecen dotyczacych leczenia przez pacjenta lub jego opiekuna. Kapsuitki nalezy
potyka¢ w catosci, popijajac woda — nie nalezy ich zu¢.

W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafig potkng¢ kapsulki, kapsutke mozna otworzy¢,

a zawarto$¢ doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku. W celu uzyskania dodatkowych informacji,
patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na kwas cholowy lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne stosowanie fenobarbitalu z kwasem cholowym (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie kwasem cholowym nalezy przerwacd, jesli nieprawidtowa czynnos¢ komorek watrobowych,
okreslana za pomoca pomiaru czasu protrombinowego, nie ulega poprawie w ciggu pierwszych

3 miesiecy leczenia kwasem cholowym. Powinno doj$¢ do jednoczesnego obnizania si¢ caltkowitego
stezenia kwasow zolciowych w moczu. Jesli wystapia wyrazne wskazniki cigzkiej niewydolnos$ci
watroby, leczenie nalezy przerwac wczesnie;j.

Hipertriglicerydemia rodzinna

Pacjenci z nowo ustalonym rozpoznaniem lub rodzinnym wystepowaniem hipertriglicerydemii mogg
stabo wchtania¢ kwas cholowy w jelicie. Dawke kwasu cholowego u takich pacjentéw nalezy ustali¢

i dostosowa¢ jak opisano, ale u dorostych pacjentéw moze okazaé si¢ potrzebna wyzsza dawka, znacznie
przekraczajaca graniczng dawke dobowg 500 mg.




Substancje pomocnicze

Kapsutki Orphacol zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji
galaktozy, takimi jak niedobor laktazy typu Lapp lub z zaburzonym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fenobarbital antagonizuje wptyw kwasu cholowego. Stosowanie fenobarbitalu u pacjentéw z niedoborem
oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej lub niedoborem 5f-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
leczonych kwasem cholowym jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zastosowa¢ alternatywny
sposob leczenia.

Cyklosporyna zmienia wlasciwosci farmakokinetyczne kwasu zétciowego poprzez hamowanie wychwytu
watrobowego 1 wydzielania watrobowo-zélciowego kwasdéw zotciowych oraz jego wiasciwosci
farmakodynamiczne poprzez hamowanie 7a-hydroksylazy cholesterolowej. Nalezy unikaé¢ jednoczesnego
stosowania tych lekdéw. W przypadku, gdy konieczne jest podawanie cyklosporyny, nalezy Scisle
monitorowacé stgzenie kwasu zotciowego w sUrowicy i w moczu oraz odpowiednio dostosowac dawke
kwasu cholowego.

Leki wigzace kwasy zotciowe (cholestyramina, kolestypol, kolesewelam) i niektore srodki zobojetniajace
(np. wodorotlenek glinu) wigzg kwasy zotciowe i prowadzg do ich eliminacji. Podanie tych produktow
leczniczych moze zmniejszy¢ wptyw kwasu cholowego. Dawka lekéw wigzacych kwasy zélciowe lub
srodkow zobojetniajacych kwas zotciowy musi by¢ podana w odstgpie 5 godzin od podania dawki kwasu
cholowego niezaleznie od tego, ktory z produktow leczniczych zostanie zastosowany jako pierwszy.

Nie oceniono wptywu pokarmu na dostepnos¢ biologiczng kwasu cholowego. Teoretycznie mozliwe jest,
ze podanie z positkiem moze zwieksza¢ dostepnos¢ biologiczng kwasu cholowego i poprawic jego
tolerancje.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie ma potrzeby stosowania srodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym leczone
kwasem cholowym ani przez ich partnerow. Kobiety w wieku rozrodczym powinny wykona¢ test
cigzowy, kiedy tylko zachodzi podejrzenie, ze moga by¢ w cigzy.

Cigza
Dane na temat stosowania kwasu cholowego u kobiet w cigzy sa ograniczone (4 przypadki).

W narazonych cigzach nie wykazano dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwasu
cholowego i zakonczyly sie one urodzeniem normalnych, zdrowych dzieci. Badania na zwierzetach nie
wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Bardzo wazne jest, aby ci¢zarna kobieta kontynuowata leczenie w czasie cigzy. Jako §rodek ostroznosci
zaleca sie doktadne monitorowanie stanu ci¢zarnej i hienarodzonego dziecka.

Karmienie piersig

Kwas cholowy i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego, ale preparat Orphacol stosowany

w dawkach leczniczych nie powinien mie¢ wpltywu na noworodki/niemowleta karmione piersig. Produkt
leczniczy Orphacol moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢



Brak dostepnych danych dotyczgcych wptywu kwasu cholowego na ptodno$¢. W dawkach leczniczych
produkt nie powinien mie¢ wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Kwas cholowy nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane zglaszane w pismiennictwie w zwigzku z leczeniem

kwasem cholowym. Czgsto$¢é wystgpowania tych dziatan jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
Kamica pgcherzyka zotciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad

Podczas leczenia produktem Orphacol obserwowano nasilanie si¢ $wigdu i/lub biegunki. Reakcje te
ustepowaly po zmniejszeniu dawki i moga §wiadczy¢ o przedawkowaniu. Pacjenci, u ktorych wystgpuje
swigd 1i/lub przewlekta biegunka, powinni mie¢ wykonane badania pod katem mozliwego
przedawkowania metodg testObw na obecno$¢ kwasu zotciowego w surowicy i/lub moczu (patrz
punkt 4.9).

Po leczeniu dlugotrwatym obserwowano kamice¢ pecherzyka zotciowego.

Dzieci i mtodziez

Przedstawiona informacja dotyczaca bezpieczenstwa dotyczy gtownie populacji dzieci. Dostgpne
pismiennictwo jest niewystarczajace do wykrycia réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kwasu
cholowego w grupach wiekowych dzieci i os6b dorostych.

49 Przedawkowanie

Zglaszano incydenty przedawkowania objawowego, w tym przedawkowania w sposob przypadkowy.
Objawy kliniczne ograniczaly sie do $wigdu i biegunki. W badaniach laboratoryjnych wykazano wzrost
aktywno$ci gamma glutamylotransferazy (GGT) i aminotransferaz oraz stezenia kwasu zotciowego

W surowicy. Zmniejszenie dawki doprowadzito do ustapienia objawow klinicznych i normalizacji
nieprawidlowych parametréw laboratoryjnych.

W razie przypadkowego przedawkowania, po normalizacji objawoéw klinicznych i/lub nieprawidtowosci
biologicznych, nalezy kontynuowac leczenie w zaleconej dawce.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb drog zoétciowych i watroby, preparaty
kwasow zo6tciowych, kod ATC: AOSAAQ3.




Kwas cholowy jest gtéwnym pierwotnym kwasem zotciowym u ludzi. U pacjentow z wrodzonym
niedoborem oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej i 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
biosynteza pierwotnych kwasow zotciowych jest zmniejszona lub nieobecna. Obie choroby wrodzone sg
bardzo rzadkie, czesto$¢ wystepowania niedoboru oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej

w Europie wynosi 3-5 przypadkdw na 10 milionow mieszkancow, a szacunkowa czesto$¢é wystepowania
niedoboru 5f-reduktazy A*-3-oksosteroidowej jest dziesicciokrotnie nizsza. W przypadku braku leczenia
W watrobie, surowicy i moczu dominujg niefizjologiczne metabolity kwasu zétciowego o dziataniu
cholestatycznym i hepatotoksycznym. Racjonalng podstawg leczenia jest przywrocenie zaleznego od
kwasu zotciowego sktadnika przeptywu z6kci, co umozliwia przywrocenie wydzielania i wydalania
toksycznych metabolitéw w zétci, zahamowanie wytwarzania toksycznych metabolitow kwasu
z6tciowego na drodze ujemnego sprzezenia zwrotnego na 7a-hydroksylaze cholesterolowa, ktora jest
enzymem ograniczajacym synteze kwasu zotciowego; oraz poprawa stanu odzywienia pacjenta poprzez
wyrownanie zaburzen wchlaniania jelitowego ttuszczow i witamin rozpuszczalnych w thuszczach.

Doswiadczenie kliniczne opisywane w pisSmiennictwie dotyczy matych kohort pacjentow i1 zgltoszen
pojedynczych przypadkow. Ze wzglgdu na rzadkie wystepowanie schorzenia bezwzgledne liczby
pacjentow sa niskie. Rzadkie wystepowanie choroby uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych
z grupg kontrolng. Ogdlnie rzecz biorgc w pi§miennictwie obecne sg doniesienia dotyczace wynikdéw
leczenia kwasem cholowym u okoto 60 pacjentow z niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C,;-steroidowej. Dostepne sa szczegbtowe dane dtugoterminowe dotyczace monoterapii
kwasem cholowym stosowanej u 14 pacjentdw przez okres do 12,9 roku. Opisano takze wyniki
stosowania kwasu cholowego u siedmiu pacjentéw z niedoborem 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
leczonych przez okres do 14 lat. Dla 5 z tych pacjentow, z ktorych jeden byt leczony kwasem cholowym
w monoterapii, dostepne sa szczegdtowe dane z leczenia $rednio- i dlugoterminowego. Wykazano, ze
doustne leczenie kwasem cholowym prowadzi do: op6znienia lub wyeliminowania potrzeby przeszczepu
watroby, przywrdcenia prawidtowych parametrow laboratoryjnych, poprawy histologicznych zmian

W watrobie oraz istotnej poprawy w zakresie wszystkich objawdw u pacjentéw. Analiza moczu za
pomocg spektrometrii mas podczas leczenia kwasem cholowym wskazuje na obecnos¢ kwasu cholowego
i istotne zmniejszenie albo catkowita eliminacje toksycznych metabolitow kwasu zotciowego.
Odzwierciedla to przywrdcenie skutecznej kontroli syntezy kwasu zotciowego na zasadzie sprzgzenia
zwrotnego oraz rownowagi metabolicznej. Ponadto dochodzi do normalizacji st¢zenia kwasu cholowego
we krwi oraz przywrdcenia prawidtowych poziomow witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.

Dzieci i mtodziez

Dos$wiadczenie kliniczne zgtaszane w literaturze dotyczy populacji pacjentéw z wrodzonym niedoborem
oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej lub 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej i dotyczy
gltéwnie niemowlat od 1 miesigca, dzieci i mlodziezy. Bezwzgledne liczby przypadkow sa jednak male.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych
okoliczno$ciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby oraz z powodu ograniczen etycznych nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona kazdego roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, nastgpi aktualizacja ChPL.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kwas cholowy, pierwotny kwas zotciowy, jest czgsciowo wchtaniany w jelicie cienkim. Pozostata jego
cze$¢ jest przeksztatcana w procesie redukeji grupy 7a-hydroksylowej do kwasu deoksycholowego

(3a, 120-dwuhydroksy) przez bakterie jelitowe. Kwas deoksycholowy jest wtornym kwasem zotciowym.
Ponad 90% pierwotnego i wtornego kwasu zotciowego jest ponownie wchtaniane w jelicie cienkim przy



udziale specyficznego czynnego transportera i ponownie dochodzi do watroby przez zyte wrotna.
Pozostata cze$¢ jest wydalana z katem. Niewielka cze$¢ kwasow zotciowych jest wydzielana w moczu.

Brak dostgpnych badan dotyczacych oceny farmakokinetyki preparatu Orphacol.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dostepne w literaturze i wynikajgce z badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd nie ujawniaja zadnego szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka. Badania nie zostaty jednak przeprowadzone tak szczegdtowo, poniewaz taki
srodek farmaceutyczny jak kwas cholowy jest substancja wystepujaca fizjologicznie u ludzi i zwierzat.

Dozylna dawka $miertelna LDsy kwasu cholowego u myszy wynosi 350 mg/kg masy ciata. Podanie
pozajelitowe moze doprowadzi¢ do hemolizy i zatrzymania akcji serca. Ogolnie po podaniu doustnym
kwasy i sole zotciowe majg jedynie niewielki potencjat toksyczny. Doustna dawka $miertelna LDsg

u myszy wynosi 1520 mg/kg. W badaniach dawek wielokrotnych czesto zgtaszanymi dziataniami kwasu
cholowego byly: zmniejszenie masy ciala, biegunka i uszkodzenie watroby z podwyzszeniem aktywnoS$ci
aminotransferaz. W badaniach dawek wielokrotnych, w ktorych kwas cholowy byt podawany
jednoczesnie z cholesterolem, zglaszano zwigkszenie masy watroby i kamice pecherzyka zétciowego.

W serii badan genotoksycznosci przeprowadzonych in vitro nie wykazano dziatania mutagennego kwasu
cholowego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas cholowy nie wywiera dziatania
teratogennego ani nie ma toksycznego wplywu na ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuiki:

laktoza jednowodna;

krzemionka koloidalna bezwodna;

magnezu stearynian.

Ostonka kapsutki:

zelatyna;

tytanu dwutlenek (E171);

btekit karminowy (E132).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister aluminiowy-PCV zawierajacy 10 kapsutek.
Wielkosci opakowan: 30, 60, 120.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowanie u dzieci

Patrz roéwniez punkt 4.2. W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafig potkng¢ kapsutki, kapsutke
mozna otworzy¢, a zawartos¢ doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku jabtkowo-pomaranczowego lub
jabtkowo-morelowego, przystosowanego do spozycia przez niemowleta. Odpowiedni do podawania moze
by¢ inny rodzaj pokarmu, jak kompot owocowy lub jogurt, ale brak jest danych dotyczacych
kompatybilnosci 1 przyswajalnosci.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Laboratoire CTRS

69 rue d’Aguesseau

92100 Boulogne-Billancourt
Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 250 mg kapsuitki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 250 mg kwasu cholowego.
Substancja(e) pomocnicza(e): laktoza (66,98 mg na kapsutke).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika, twarda (kapsutka).

Nieprzezroczysta, zielono-biata kapsutka o podtuznym ksztalcie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Orphacol jest wskazany do stosowania w leczeniu wrodzonych zaburzen syntezy
pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C;-steroidowej lub 5B-reduktazy A’*-3-oksosteroidowej u niemowlat, dzieci i mtodziezy
w wieku od 1 miesigca do 18 lat i 0s6b dorostych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez doswiadczonego hepatologa, a w przypadku
dzieci — przez pediatre hepatologa.

W przypadku statego braku odpowiedzi na monoterapi¢ kwasem cholowym nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjentéw nalezy monitorowaé w nastepujacy sposob: co trzy miesigce

w pierwszym roku leczenia, co sze$¢ miesiecy przez kolejne trzy lata, a nastepnie raz w roku (patrz
ponizej).

Dawkowanie
U kazdego pacjenta dawke nalezy dostosowa¢ w oddziale specjalistycznym na podstawie profilow
chromatograficznych kwasu zétciowego we krwi i/lub moczu.

Niedobér oksydoreduktazy 3f-hydroksy-A°-C;-steroidowej

Dawka dobowa wynosi od 5 do 15 mg/kg u niemowlat, dzieci, mtodziezy i 0s6b dorostych.

We wszystkich grupach wiekowych minimalna dawka wynosi 50 mg i jest dostosowywana poprzez
stopniowe zwigkszanie jej o 50 mg. U oséb dorostych dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 500 mg.

Niedobér 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
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Dawka dobowa wynosi od 5 do 15 mg/kg u niemowlat, dzieci, mtodziezy i 0s6b dorostych.
We wszystkich grupach wiekowych minimalna dawka wynosi 50 mg i jest dostosowywana poprzez
stopniowe zwigkszanie jej o 50 mg. U oséb dorostych dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 500 mg.

W przypadku, gdy dawke dobowa stanowi wigcej niz jedna kapsutka, mozna te dawke podzieli¢ w celu
nasladowania ciagtego wytwarzania kwasu cholowego w organizmie i ograniczenia liczby jednorazowo
potykanych kapsutek.

Podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki nalezy intensywnie monitorowaé stezenie
kwasu zotciowego w surowicy i w moczu (co najmniej raz na trzy miesigce w pierwszym roku leczenia
i co sze$¢ miesigcy w drugim roku leczenia) za pomocg spektrometrii mas sprzezonej z chromatografia
gazowa (GC-MS) lub réwnorzgdnej technologii w potaczeniu ze spektrometrig mas. Nalezy okresli¢
stezenia nieprawidtowych metabolitow kwasu zotciowego syntetyzowanych w niedoborze
oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A°-C,;-steroidowej (kwasy 3, 7a-dwuhydroksy-

i 38, 7a, 12a-trzyhydroksy-5-cholenowy) lub w niedoborze 5f-reduktazy A*-3-oksosteroidowej (kwasy
3-0kso-7a-hydroksy- i 3-okso-7a, 12a-dwuhydroksy-4-cholenowy). Podczas kazdego badania nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ dostosowania dawki. Nalezy wybraé najnizsza dawke kwasu cholowego, ktora
skutecznie obniza metabolity kwasu zotciowego do poziomu najblizszego zeru.

Pacjenci wczesniej leczeni innymi kwasami zoétciowymi lub innymi preparatami kwasu cholowego
powinni by¢ doktadnie monitorowani w ten sam sposob podczas rozpoczynania leczenia produktem
leczniczym Orphacol. Dawke nalezy dostosowa¢ zgodnie z powyzszym opisem.

Nalezy rowniez monitorowac parametry watrobowe, w najlepszym razie czesciej niz stezenie kwasow
zotciowych w surowicy i/lub moczu. Réwnoczesne podwyzszenie aktywno$ci gamma
glutamylotransferazy (GGT), aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub stezenia kwasdéw zdtciowych

W surowicy powyzej wartosci prawidtowych moze swiadczy¢ o przedawkowaniu. W poczatkowym
okresie leczenia kwasem cholowym moze doj$¢ do przemijajacego podwyzszenia aktywnosci
aminotranferaz, ale jesli aktywno$¢ GGT nie jest podwyzszona i jesli stezenie kwasow zotciowych

W surowicy obniza si¢ lub mie$ci w prawidtowym zakresie, nie wskazuje to na konieczno$¢ zmniejszenia
dawki.

Po okresie wdrazania leczenia nalezy ocenia¢ parametry kwasow zotciowych w surowicy i/lub moczu
(za pomoca technologii spektrometrii mas) i parametry czynno$ci watroby przynajmniej raz w roku

i odpowiednio dostosowywac dawke leku. W okresie szybkiego wzrostu, w przypadku wspoétistniejacych
chordb i podczas cigzy nalezy przeprowadza¢ dodatkowe lub czestsze badania w celu monitorowania
leczenia (patrz punkt 4.6).

Specjalne populacje

Osoby W podesziym wieku (=65 lat)

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu u 0s6b w podesztym wieku. Dawke kwasu
cholowego nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Dawke kwasu cholowego nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne s ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby o nasileniu lekkim do ciezkiego zwigzanymi z niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C;-steroidowej lub niedoborem 5f-reduktazy A*-3-oksosteroidowej. W momencie
rozpoznania u pacjentow wystepuja zazwyczaj pewnego stopnia zaburzenia czynno$ci watroby, ktore
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ulegajg poprawie pod wptywem leczenia kwasem cholowym. Dawke¢ kwasu cholowego nalezy
dostosowac indywidualnie.

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
wywotanymi przyczynami innymi niz niedobér oksydoreduktazy 3B-hydroksy-A°-C.;-steroidowej lub
niedobér 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej, zatem nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania
w tej populacji. Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Hipertriglicerydemia rodzinna

Pacjenci z nowo rozpoznang lub z wystepujacg rodzinnie hipertriglicerydemig mogg stabo wchtaniaé
kwas cholowy w jelicie. Dawke kwasu cholowego u pacjentow z hipertriglicerydemia rodzinng nalezy
ustali¢ i dostosowaé w sposob opisany powyzej, ale moze okazac si¢, ze u dorostych pacjentow potrzebna
i bezpieczna bedzie wyzsza dawka, znacznie przekraczajaca graniczng dawke dobowg 500 mg.

Dzieci i miodziez

Leczenie kwasem cholowym jest stosowane u niemowlat w wieku od 1 miesiaca oraz u dzieci

i mtodziezy. Zalecenia dotyczace dawkowania odzwierciedlajg kwestie stosowania produktu w tej
populacji pacjentéw. Dawka dobowa u niemowlat w wieku od 1 miesigca do 2 lat oraz u dzieci

i mtodziezy wynosi od 5 do 15 mg/kg i powinna by¢ dostosowana indywidualnie u kazdego pacjenta.

Sposob podawania

Kapsultki Orphacol nalezy przyjmowac w trakcie positku, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia,
rano i/lub wieczorem. Przyjmowanie podczas positku moze zwiekszy¢ dostepnos¢ biologiczng kwasu
cholowego i poprawi¢ tolerancje leczenia. Regularne przyjmowanie leku o statych porach sprzyja
zastosowaniu si¢ do zalecen dotyczacych leczenia przez pacjenta lub jego opiekuna. Kapsutki nalezy
potyka¢ w catosci, popijajac wodg — nie nalezy ich zu¢.

W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafig potkna¢ kapsulki, kapsutke mozna otworzy¢,

a zawarto$¢ doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku. W celu uzyskania dodatkowych informacji,
patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na kwas cholowy lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne stosowanie fenobarbitalu z kwasem cholowym (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie kwasem cholowym nalezy przerwacd, jesli nieprawidtowa czynnos¢ komorek watrobowych,
okreslana za pomocg pomiaru czasu protrombinowego, nie ulega poprawie w ciggu pierwszych

3 miesiecy leczenia kwasem cholowym. Powinno doj$¢ do jednoczesnego obnizania si¢ caltkowitego
stezenia kwasoéw zolciowych w moczu. Jesli wystapia wyrazne wskazniki cigzkiej niewydolno$ci watroby
leczenie nalezy przerwac wcze$niej.

Hipertriglicerydemia rodzinna

Pacjenci z nowo ustalonym rozpoznaniem lub rodzinnym wystepowaniem hipertriglicerydemii mogg
stabo wchtania¢ kwas cholowy w jelicie. Dawke kwasu cholowego u takich pacjentéw nalezy ustali¢

i dostosowa¢ jak opisano, ale u dorostych pacjentéw moze okazaé si¢ potrzebna wyzsza dawka, znacznie
przekraczajaca graniczng dawke dobowg 500 mg.
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Substancje pomocnicze

Kapsutki Orphacol zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji
galaktozy, takimi jak niedobor laktazy typu Lapp lub z zaburzonym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fenobarbital antagonizuje wptyw kwasu cholowego. Stosowanie fenobarbitalu u pacjentéw z niedoborem
oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej lub niedoborem 5f-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
leczonych kwasem cholowym jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zastosowa¢ alternatywny
sposob leczenia.

Cyklosporyna zmienia wlasciwosci farmakokinetyczne kwasu zétciowego poprzez hamowanie wychwytu
watrobowego 1 wydzielania watrobowo-zélciowego kwasdéw zotciowych oraz jego wiasciwosci
farmakodynamiczne poprzez hamowanie 7a-hydroksylazy cholesterolowej. Nalezy unikaé¢ jednoczesnego
stosowania tych lekdéw. W przypadku, gdy konieczne jest podawanie cyklosporyny, nalezy Scisle
monitorowacé stgzenie kwasu zotciowego w surowicy i w moczu oraz odpowiednio dostosowac dawke
kwasu cholowego.

Leki wigzace kwasy zotciowe (cholestyramina, kolestypol, kolesewelam) i niektore srodki zobojetniajace
(np. wodorotlenek glinu) wigzg kwasy zotciowe i prowadzg do ich eliminacji. Podanie tych produktow
leczniczych moze zmniejszy¢ wptyw kwasu cholowego. Dawka lekow wiazacych kwasy zotciowe lub
srodkow zobojetniajacych kwas zotciowy musi by¢ podana w odstepie 5 godzin od podania dawki kwasu
cholowego niezaleznie od tego, ktory z produktow leczniczych zostanie zastosowany jako pierwszy.

Nie oceniono wptywu pokarmu na dostepnos¢ biologiczng kwasu cholowego. Teoretycznie mozliwe jest,
ze podanie z positkiem moze zwigksza¢ dostgpno$¢ biologiczna kwasu cholowego i poprawic jego
tolerancje.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie ma potrzeby stosowania srodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym leczone
kwasem cholowym ani przez ich partnerow. Kobiety w wieku rozrodczym powinny wykona¢ test
cigzowy, kiedy tylko zachodzi podejrzenie, ze moga by¢ w ciazy.

Cigza
Dane na temat stosowania kwasu cholowego u kobiet w cigzy sa ograniczone (4 przypadki).

W narazonych cigzach nie wykazano dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwasu
cholowego i zakonczyly sie one urodzeniem normalnych, zdrowych dzieci. Badania na zwierzetach nie
wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Bardzo wazne jest, aby ci¢zarna kobieta kontynuowata leczenie w czasie cigzy. Jako §rodek ostroznosci
zaleca sie doktadne monitorowanie stanu ci¢zarnej i hienarodzonego dziecka.

Karmienie piersig

Kwas cholowy i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego, ale preparat Orphacol stosowany

w dawkach leczniczych nie powinien mie¢ wpltywu na noworodki/niemowleta karmione piersig. Produkt
leczniczy Orphacol moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢
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Brak dostepnych danych dotyczgcych wptywu kwasu cholowego na ptodno$¢. W dawkach leczniczych
produkt nie powinien mie¢ wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Kwas cholowy nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane zglaszane w pismiennictwie w zwigzku z leczeniem

kwasem cholowym. Czgsto$¢é wystgpowania tych dziatan jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Zaburzenia watroby i drog zétciowych Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
Kamica pgcherzyka zotciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad

Podczas leczenia produktem Orphacol obserwowano nasilanie si¢ $wigdu i/lub biegunki. Reakcje te
ustepowaly po zmniejszeniu dawki i moga §wiadczy¢ o przedawkowaniu. Pacjenci, u ktorych wystgpuje
swigd i/ lub przewlekla biegunka powinni mie¢ wykonane badania pod katem mozliwego
przedawkowania metodg testObw na obecno$¢ kwasu zotciowego w surowicy i/lub moczu (patrz
punkt 4.9).

Po leczeniu dtugotrwatym obserwowano kamice pecherzyka zolciowego.

Dzieci i mtodziez

Przedstawiona informacja dotyczaca bezpieczenstwa dotyczy gtownie populacji dzieci. Dostgpne
piSmiennictwo jest niewystarczajace do wykrycia réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kwasu
cholowego w grupach wiekowych dzieci i os6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano incydenty przedawkowania objawowego, w tym przypadkowego przedawkowania. Objawy
kliniczne ograniczaty sie do $wigdu i biegunki. W badaniach laboratoryjnych wykazano wzrost
aktywno$ci gamma glutamylotransferazy (GGT) i aminotransferaz oraz stezenia kwasu zotciowego

W surowicy. Zmniejszenie dawki doprowadzito do ustapienia objawow klinicznych i normalizacji
nieprawidlowych parametréw laboratoryjnych.

W przypadku przypadkowego przedawkowania, po normalizacji objawdw klinicznych i/lub
nieprawidtowosci biologicznych, nalezy kontynuowacé leczenie w zaleconej dawce.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb drog zotciowych i watroby, preparaty
kwasow zotciowych, kod ATC: AOSAAQ3.
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Kwas cholowy jest gtéwnym pierwotnym kwasem zotciowym u ludzi. U pacjentow z wrodzonym
niedoborem oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej i 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
biosynteza pierwotnych kwasow zotciowych jest zmniejszona lub nieobecna. Obie choroby wrodzone sg
bardzo rzadkie, czesto$¢ wystepowania niedoboru oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej

w Europie wynosi 3-5 przypadkdéw na 10 milionow mieszkancow, a szacunkowa czesto$¢é wystepowania
niedoboru 5f-reduktazy A*-3-oksosteroidowej jest dziesicciokrotnie nizsza. W przypadku braku leczenia
W watrobie, surowicy i moczu dominujg niefizjologiczne metabolity kwasu zétciowego o dziataniu
cholestatycznym i hepatotoksycznym. Racjonalng podstawg leczenia jest przywrocenie zaleznego od
kwasu zotciowego sktadnika przeptywu z6kci, co umozliwia przywrocenie wydzielania i wydalania
toksycznych metabolitdw w zétci, zahamowanie wytwarzania toksycznych metabolitow kwasu
z6tciowego na drodze ujemnego sprzezenia zwrotnego na 7a-hydroksylaze cholesterolowa, ktora jest
enzymem ograniczajacym synteze kwasu zotciowego; oraz poprawa stanu odzywienia pacjenta poprzez
wyrownanie zaburzen wchlaniania jelitowego ttuszczOw i witamin rozpuszczalnych w tluszczach.

Doswiadczenie kliniczne opisywane w piSmiennictwie dotyczy matych kohort pacjentow i1 zgltoszen
pojedynczych przypadkow. Ze wzglgdu na rzadkie wystepowanie schorzenia bezwzgledne liczby
pacjentow sa niskie. Rzadkie wystepowanie choroby uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych
z grupg kontrolng. Ogdlnie rzecz biorgc w pi§miennictwie obecne sg doniesienia dotyczace wynikdéw
leczenia kwasem cholowym u okoto 60 pacjentow z niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C,;-steroidowej. Dostepne sa szczegbtowe dane dtugoterminowe dotyczace monoterapii
kwasem cholowym stosowanej u 14 pacjentdw przez okres do 12,9 roku. Opisano takze wyniki
stosowania kwasu cholowego u siedmiu pacjentéw z niedoborem 5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej
leczonych przez okres do 14 lat. Dla 5 z tych pacjentow, z ktorych jeden byt leczony kwasem cholowym
w monoterapii, dostepne sg szczegdtowe dane z leczenia $rednio- i dlugoterminowego. Wykazano, ze
doustne leczenie kwasem cholowym prowadzi do: op6znienia lub wyeliminowania potrzeby przeszczepu
watroby, przywrdcenia prawidtowych parametrow laboratoryjnych, poprawy histologicznych zmian

W watrobie oraz istotnej poprawy w zakresie wszystkich objawow u pacjenta. Analiza moczu za pomoca
spektrometrii mas podczas leczenia kwasem cholowym wskazuje na obecno$¢ kwasu cholowego i istotne
zmniejszenie albo catkowitg eliminacj¢ toksycznych metabolitow kwasu zotciowego. Odzwierciedla to
przywrdcenie skutecznej kontroli syntezy kwasu zotciowego na zasadzie sprzezenia zwrotnego oraz
rownowagi metabolicznej. Ponadto dochodzi do normalizacji stezenia kwasu cholowego we krwi oraz
przywrdcenia prawidtowych pozioméw witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.

Dzieci i mtodziez

Dos$wiadczenie kliniczne zgtaszane w literaturze dotyczy populacji pacjentéw z wrodzonym niedoborem
oksydoreduktazy 3p-hydroksy-A®-C,;-steroidowej lub 5B-reduktazy A*-3-oksosteroidowej i dotyczy
gltéwnie niemowlat od 1 miesigca, dzieci i mlodziezy. Bezwzgledne liczby przypadkow sa jednak mate.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby oraz z powodu ograniczen etycznych nie
byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona kazdego roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, nastgpi aktualizacja ChPL.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Kwas cholowy, pierwotny kwas zotciowy, jest czgsciowo wchtaniany w jelicie cienkim. Pozostata jego
cze$¢ jest przeksztatcana w procesie redukeji grupy 7a-hydroksylowej do kwasu deoksycholowego

(3a, 120-dwuhydroksy) przez bakterie jelitowe. Kwas deoksycholowy jest wtornym kwasem zotciowym.
Ponad 90% pierwotnego i wtornego kwasu zotciowego jest ponownie wchtaniane w jelicie cienkim przy
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udziale specyficznego czynnego transportera i ponownie dochodzi do watroby przez zyte wrotna.
Pozostala cz¢$¢ jest wydalana z kalem. Niewielka czgs¢ kwasow zétciowych jest wydzielana w moczu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dostepne w literaturze i wynikajgce z badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dzialania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje nie wskazuja na zadne szczegdlne
zagrozenia dla cztowieka. Badania nie zostaty jednak przeprowadzone tak szczegdtowo, poniewaz taki
srodek farmaceutyczny jak kwas cholowy jest substancja wystepujaca fizjologicznie u ludzi i zwierzat.

Dozylna dawka $miertelna LDsy kwasu cholowego u myszy wynosi 350 mg/kg masy ciata. Podanie
pozajelitowe moze doprowadzi¢ do hemolizy i zatrzymania akcji serca. Ogolnie po podaniu doustnym
kwasy i sole zotciowe majg jedynie niewielki potencjat toksyczny. Doustna dawka $miertelna LDsg

u myszy wynosi 1520 mg/kg. W badaniach dawek wielokrotnych, czesto zgtaszanymi dziataniami kwasu
cholowego byly: zmniejszenie masy ciala, biegunka i uszkodzenie watroby z podwyzszeniem aktywnos$ci
aminotransferaz. W badaniach dawek wielokrotnych, w ktorych kwas cholowy byt podawany
jednoczesnie z cholesterolem, zglaszano zwigkszenie masy watroby i kamice pecherzyka zétciowego.

W serii badan genotoksycznosci przeprowadzonych in vitro nie wykazano dziatania mutagennego kwasu
cholowego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas cholowy nie wywiera dziatania
teratogennego ani nie ma toksycznego wplywu na ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuiki:

laktoza jednowodna;

krzemionka koloidalna bezwodna;

magnezu stearynian.

Ostonka kapsutki:

zelatyna;

tytanu dwutlenek (E171);

btekit karminowy (E132);

tlenek zelaza zotty (E172).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Blister aluminiowy-PCV zawierajacy 10 kapsutek.
Wielkosci opakowan: 30, 60, 120.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowanie u dzieci

Patrz rowniez punkt 4.2. W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafig potkng¢ kapsutki, kapsutke
mozna otworzy¢, a zawarto§¢ doda¢ do mieszanki dla niemowlat lub soku jablkowo-pomaranczowego lub
jabtkowo-morelowego, przystosowanego do spozycia przez niemowlgta. Odpowiedni do podawania moze
by¢ inny rodzaj pokarmu, jak kompot owocowy lub jogurt, ale brak jest danych dotyczacych
kompatybilno$ci i przyswajalnosci.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Laboratoire CTRS

69 rue d’Aguesseau

92100 Boulogne-Billancourt
Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(1) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

CRID Pharma

17, Parc des Vautes
34983 Saint Gély du Fesc
Francja

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny, w porozumieniu z wtasciwymi organami panstw cztonkowskich, przed
wprowadzeniem produktu do obrotu wdrozy program edukacyjny dla lekarzy majacy na celu dostarczenie
materiatow szkoleniowych dotyczacych wlasciwego rozpoznawania i leczenia w przypadku wrodzonych
zaburzen syntezy pierwotnych kwasow zoétciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-A®-C;-steroidowej lub 5-reduktazy A*-3-oksosteroidowej i poinformowanie

0 spodziewanych i mozliwych zagrozeniach zwigzanych z leczeniem.

Program szkoleniowy dla lekarzy powinien zawiera¢ nastepujace gtéwne elementy:

e Przepisywanie dawki supraterapeutycznej (terminologia MedDRA: toksyczne dziatanie leku);

e Ryzyko rozwoju kamicy pecherzyka zotciowego.

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktdw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow

leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany
i bedzie prawidtowo funkcjonowal przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegdlnione w planie
monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.3 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan), przedstawiong w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego
kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzgce ograniczeniu ryzyka;
o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow.

C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny majgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi w okreslonym czasie
przeprowadzi¢ nastepujacy program badan, ktoérych wyniki beda podstawa ponownej rocznej oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Ocena pod wzgledem klinicznym

Obszar

Opis

Termin

Ocena kliniczna

Firma CTRS zobowigzuje si¢ do monitorowania
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia u pacjentow
leczonych preparatem Orphacol w oparciu o baz¢ danych
Z badania obserwacyjnego, ktorego protokot zostat
zatwierdzony przez CHMP i jest zalgczony do Planu
Zarzadzania Ryzykiem dotyczacego preparatu Orphacol.
Celem tego programu obserwacyjnego jest monitorowanie
gromadzonych danych dotyczacych skutecznosci

I bezpieczenstwa leczenia wrodzonych zaburzen syntezy
pierwotnych kwasow zotciowych wywotanych niedoborem
oksydoreduktazy 3B-hydroksy-A°-C,;-steroidowej lub
5p-reduktazy A*-3-oksosteroidowej za pomoca preparatu
Orphacol u niemowlat, dzieci, mtodziezy i os6b dorostych.
Raporty dotyczace postepu rekrutacji pacjentow w bazie
danych badania obserwacyjnego bgda analizowane

I zgtaszane do CHMP razem z raportami PSUR
(dotyczacymi bezpieczenistwa) i rocznymi ponownymi
ocenami (dotyczacymi skutecznosci i bezpieczenstwa).
Postepy 1 wyniki z bazy danych beda podstawa ponownej
rocznej oceny stosunku korzysci do ryzyka produktu
Orphacol.

- pierwszy PSUR
- ponowna
roczna ocena
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 50 mg kapsutki twarde
kwas cholowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda twarda kapsutka zawiera 50 mg kwasu cholowego

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Szczegdtowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda.
30 kapsutek

60 kapsutek

120 kapsutek

5.  SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Kapsutek nie nalezy zué.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Laboratoire CTRS

69 rue d’Aguesseau

92100 Boulogne-Billancourt
Francja

tel.: +331 412209 70
faks: +33 1412202 36
e-mail: ctrs@ctrs.fr

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

{EU/0/00/000/001} [30 kapsutek twardych]
{EU/0/00/000/002} [60 kapsutek twardych]
{EU/0/00/000/003} [120 kapsutek twardych]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 250 mg kapsutki twarde
kwas cholowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda twarda kapsutka zawiera 250 mg kwasu cholowego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Szczegdtowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda.
30 kapsutek

60 kapsutek

120 kapsutek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Kapsutek nie nalezy zué.
Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Laboratoire CTRS

69 rue d’Aguesseau

92100 Boulogne-Billancourt
Francja

tel.: +331 412209 70
faks: +33 1412202 36
e-mail: ctrs@ctrs.fr

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

{EU/0/00/000/001} [30 kapsutek twardych]
{EU/0/00/000/002} [60 kapsutek twardych]
{EU/0/00/000/003} [120 kapsutek twardych]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 50 mg kapsutki
kwas cholowy

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Laboratoires CTRS

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orphacol 250 mg kapsutki
kwas cholowy

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Laboratoires CTRS

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Orphacol 50 mg kapsulki twarde
Orphacol 250 mg kapsulki twarde
kwas cholowy

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet gdyby objawy jej choroby byty takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Orphacol i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Orphacol
Jak stosowa¢ lek Orphacol

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Orphacol

Inne informacje

ok wdE

1. CO TO JEST LEK ORPHACOL | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Orphacol zawiera kwas cholowy — normalnie wytwarzany przez watrobg kwas zotciowy. Niektore
choroby sg wywotane zaburzeniami wytwarzania kwasu zotciowego i lek Orphacol jest stosowany

W leczeniu niemowlat w wieku od jednego miesiaca do 2 lat, dzieci, mlodziezy i 0s6b dorostych
cierpigcych na te schorzenia. Kwas cholowy zawarty w leku Orphacol zastepuje kwasy zotciowe, ktorych
brakuje w zwigzku z zaburzeniami wytwarzania kwasu zotciowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ORPHACOL

Kiedy nie stosowa¢é leku Orphacol

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na kwas cholowy lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Orphacol.

- jesli pacjent przyjmuje fenobarbital, lek stosowany w leczeniu padaczki.

Kiedy zachowaé szczeg6lna ostroznos¢ stosujac lek Orphacol

W poczatkowym okresie leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu, lekarz zleci wykonanie
testow laboratoryjnych krwi, moczu i watroby. Nalezy pamigtac o zgtaszaniu si¢ do lekarza na badania
kontrolne przynajmniej raz w roku.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach,
rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Niektore leki stosowane w celu obnizenia poziomu cholesterolu, tak zwane leki wigzace kwas zotciowy
(cholestyramina, kolestypol, kolesewelam) oraz leki stosowane w leczeniu zgagi zawierajace zwiazki
glinu, mogg ostabia¢ dziatanie leku Orphacol. W przypadku przyjmowania tych lekow nalezy
przyjmowac lek Orphacol co najmniej 5 godzin przed ich przyjgciem lub co najmniej 5 godzin po ich
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przyjeciu. Cyklosporyna (lek stosowany w supresji uktadu odpornosciowego) moze takze wplywac na
dziatanie leku Orphacol. Nalezy poinformowa¢ lekarza o stosowaniu tych lekow.

Cigza i karmienie piersia
Nalezy poinformowac lekarza o planowanej cigzy. Nalezy wykonac¢ test cigzowy, gdy tylko zaistnieje
podejrzenie cigzy. Bardzo wazne jest kontynuowanie leczenia lekiem Orphacol w czasie cigzy.

W przypadku zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Orphacol lekarz zadecyduje o hajlepszym sposobie
leczenia i dawce leku w tej sytuacji. Jako $rodek ostrozno$ci zaleca sie $cista kontrole stanu zdrowia
matki i nienarodzonego dziecka w czasie cigzy.

Produkt leczniczy Orphacol moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia. Przez rozpoczeciem leczenia
lekiem Orphacol nalezy poinformowac¢ lekarza o planowanym lub juz trwajacym karmieniu piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek nie powinien wptywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Orphacol

Lek Orphacol zawiera pewien rodzaj cukru (laktoza jednowodna). Jesli w przeszto$ci rozpoznano

U pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, przed zastosowaniem leku Orphacol nalezy skonsultowac sie
z lekarzem.

3. JAK STOSOWAC LEK ORPHACOL

Orphacol nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
skontaktowac¢ si¢ lekarzem.

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 5—15 mg na kilogram masy ciala na dobg u niemowlat, dzieci,
mtodziezy i 0s6b dorostych.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz przeprowadzi oceng wynikow badan laboratoryjnych w celu ustalenia
odpowiedniej dawki leku. Nastepnie, w zalezno$ci od odpowiedzi organizmu, dawka zostanie
dostosowana przez lekarza.

Kapsulki leku Orphacol nalezy przyjmowac doustnie podczas positku o mniej wiecej tej samej porze
dnia, rano i/lub wieczorem. Przyjmowanie leku Orphacol o statych porach podczas positku bedzie
pomocne dla pamietania o stosowaniu leku; moze takze poprawic przyswajanie leku przez organizm.
Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy zu¢.

W przypadku, gdy lekarz zaleci stosowanie dawki wymagajacej przyjecia wiecej niz jednej kapsultki na
dobg, mozna ustali¢ z lekarzem sposéb ich przyjmowania w ciagu doby. Mozna, na przyktad, przyjmowaé
jedna kapsutke rano i jedng kapsutke wieczorem. Taki sposéb umozliwi przyjmowanie mniejszej liczby
kapsutek jednorazowo.

Stosowanie u dzieci

W przypadku niemowlat i dzieci, ktore nie potrafiag potkna¢ kapsutki, kapsutke mozna otworzy¢ a jej
zawarto$¢ doda¢ do mieszanki dla dzieci lub soku jabtkowo-pomaranczowego lub jabtkowo-morelowego
przeznaczonego dla matych dzieci.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Orphacol

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Orphacol nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem. Lekarz oceni wyniki badan laboratoryjnych i doradzi, kiedy nalezy wznowi¢ leczenie za
pomocg normalnie stosowanych dawek.

Pominiecie zastosowania leku Orphacol

Nalezy przyja¢ kolejng planowang dawke leku. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Orphacol

W przypadku przerwania stosowania leku Orphacol istnieje ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia
watroby. Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Orphacol bez zalecen lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocié si¢ do
lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Orphacol moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U wielu leczonych pacjentow wystgpowat §wiad i/lub biegunka, nie wiadomo jednak, jakie jest
prawdopodobienstwo wystapienia tych objawdw (nie mozna ustali¢ czestosci ich wystepowania na
podstawie dostepnych danych). Jesli §wiad i/lub biegunka utrzymuja si¢ dtuzej niz 3 dni, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem.

Po dlugotrwalej terapii lekiem Orphacol zglaszano przypadki kamicy pecherzyka zotciowego.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ORPHACOL

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Orphacol po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Orphacol
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- Substancja czynna leku jest kwas cholowy.
Orphacol 50 mg: Kazda twarda kapsutka zawiera 50 mg kwasu cholowego.
Orphacol 250 mg: Kazda twarda kapsutka zawiera 250 mg kwasu cholowego.
- Ponadto lek zawiera:
Zawarto$¢ kapsutek: laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian
Oslonka kapsutki:
Orphacol 50 mg: zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), btekit karminowy (E132);
Orphacol 250 mg: Zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), biekit karminowy (E132), tlenek zelaza zotty
(E172).

Jak wyglada lek Orphacol i co zawiera opakowanie

Lek Orphacol wystepuje w postaci twardych kapsutek (kapsutek) o podtuznym ksztatcie. Kapsutki
zawierajace 50 mg kwasu cholowego sa niebiesko-biate, a kapsutki zawierajace 250 mg kwasu
cholowego sg zielono-biate. Wystepuja w blistrach zawierajacych po 10 kapsutek.

Dostepne opakowania zawierajg 30, 60 1 120 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny
Laboratoire CTRS

69 rue d’Aguesseau

92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Wytwérca
CRID Pharma

17, Parc des Vautes
34983 Saint Gély du Fesc
Francja

Data zatwierdzenia ulotki:

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okolicznosciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby oraz z powodu ograniczen etycznych nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekow dokona kazdego roku przegladu wszystkich dostepnych nowych informacji
0 leku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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