FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

V¥ Detta ldkemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta
kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. 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.

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

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
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3 LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel).

Orphacol 50 mg 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 ar avsett for spadbarn, barn och ungdomar fran 1 manad
till 18 ar samt vuxna for behandling av medfédda rubbningar i

syntesen av primara gallsyror orsakad av 3B—hydroxi—A5—C27

-steroid-oxidoreduktasbrist eller A4—3-oxosteroid—5[3—reduktasbrist.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

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

Dosering
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Dosen maste justeras vid en specialistavdelning efter den enskilda
patientens behov enligt kromatografiska profiler for gallsyror i blod
och/eller urin,

3B-h ydroxi—A5 -C 5 7—5teroid—oxidoreduktasbrist

Den dagliga dosen varierar mellan 5 och 15 mg/kg hos spadbarn,
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 overskrida 500 mg.

A4—3—oxosteroid-5ﬁ—reduktasbrist

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

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

| inledningsskedet av behandlingen och vid dosjustering ska
gallsyrevarden i serum och/eller urin 6vervakas 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 3B—hydroxi—A5—C27—steroid-oxidoreduktasbrist (3B,

7a-dihydroxi- och 3B, 7a, 12a-trihydroxi-5-cholsyror) eller A4
-3-oxosteroid-5B-reduktasbrist (3-oxo-7a-hydroxi- och 3-oxo-7a,
12a-dihydroxi-4-cholsyror) ska faststallas. Vid varje undersokning
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ska behovet av dosjustering utvarderas. Den lagsta dosen cholsyra
som effektivt minskar gallsyremetaboliterna till sa nara noll som
mojligt ska valjas.

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

Aven levervarden ska dvervakas, foretradesvis oftare an
gallsyrevarden i serum och/eller urin. Forhojda varden for
gammaglutamyltransferas (GGT) i serum, alaninaminotransferas (
ALAT) och/eller gallsyror i serum éver normala nivaer 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 ar forhojt
och gallsyrevarden i serum sjunker eller ligger pa normal niva.

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

Sarskilda populationer

Aldre (=65 ar)

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

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

Nedsatt leverfunktion
Det finns begransade data tillgangliga for patienter med lindrigt till

allvarligt nedsatt leverfunktion i samband med 3[3—hydroxi—A5—C27

-steroid-oxidoreduktasbrist eller A4—3-oxosteroid—5[3—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 an 3B—hydroxi—A5—C27—steroid-oxidoreduktasbrist

eIIerA4—3—oxosteroid—5B—reduktasbrist och inga
dosrekommendationer kan anges. Patienter med nedsatt
leverfunktion ska overvakas 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 faststallas och justeras enligt tidigare beskrivning.
En hogre och saker dos kan kravas, som ar markant hogre an 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
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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 kvallen.
Administrering tillsammans med mat kan oka biotillgangligheten
for cholsyra och forbattra tolerabiliteten. Regelbunden
administrering pa fasta tider framjar patientens eller vardgivarens
foljsamhet. Kapslarna maste svaljas hela med vatten utan att
tuggas.

For spadbarn och barn som inte kan svalja kapslarna kan dessa
oppnas och innehallet blandas med bréstmjolksersattning eller
juice. For ytterligare information, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.

Samtidig anvandning 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 hepatocellular funktion, angett som protrombintid, inte
forbattras inom 3 manader efter paborjad behandling med
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cholsyra. En samtidig sankning 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 slakten, forvantas ha minskad
intestinal absorption av cholsyra. Dosen cholsyra for dessa
patienter ska faststallas och justeras enligt tidigare beskrivning. En
hogre dos kan kravas, som ar markant hogre an den dagliga dosen
om 500 mg hos vuxna patienter.

Hjalpamnen

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Fenobarbital och primidon, vilket delvis metaboliseras till
fenobarbital, motverkar effekten av cholsyra. Anvandning av

fenobarbital eller primidon hos patienter med 3B—hydroxi—A5—C27

-steroid-oxidoreduktasbrist eller A4—3—oxosteroid—5B—reduktasbrist
som behandlas med cholsyra ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Alternativa behandlingar bor anvandas.

Ciklosporin andrar farmakokinetiken for cholsyra genom att hamma
upptaget i levern och den hepatobiliara utsondringen av gallsyror,

samt aven dess farmakodynamik genom att hamma
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kolesterol-7a-monoxygenas. Samadministrering bor undvikas. Om
administrering av ciklosporin anses nodvandig ska gallsyrevarden i
serum och urin noggrant overvakas 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 ersatter dem i den
enterohepatiska poolen, vilket minskar effektiviteten av negativ
feedback-hdmning 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 ldkemedlen separeras: ett lakemedel ska
ges pa morgonen och det andra lakemedlet ska ges pa kvallen,
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, bor administreringen av dessa lakemedel separeras med
flera timmar.

Effekten av mat pa biotillgdngligheten for cholsyra har inte
undersokts. Det finns en teoretisk mojlighet att administrering
tillsammans med mat kan oka biotillgangligheten for cholsyra och
forbattra tolerabiliteten.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor eller deras partner behover 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 ar av yttersta vikt att gravida kvinnor fortsatter behandlingen
under graviditeten. Som en forsiktighetsatgard ska gravida kvinnor
och deras ofodda barn overvakas noggrant.

Amning

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

Fertilitet
Det finns inga data tillgédngliga 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
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Cholsyra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Pa grund av att sjukdomarna ar sallsynta ar informationen om de
allvarligaste och/eller vanligast forekommande biverkningar
begransad. Diarré, forhdjda transaminaser och klada har
associerats med overdosering och forsvann efter dosreduktion.
Utveckling av gallstenar i samband med langtidsbehandling har
rapporterats hos ett begransat antal patienter.

Lista over biverkningar i tabellform

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

MedDRA organsystem Biverkning

Magtarmkanalen Diarré

Lever och gallvagar Forhojda transaminaser
Gallsten

Hud och subkutan vavnad 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 6verdosering. Hos patienter som
uppvisar klada och/eller ihallande diarré ska gallsyror i serum
och/eller urin kontrolleras for att se om eventuell dverdosering
foreligger (se avsnitt 4.9).
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Gallsten har rapporterats efter langvarig behandling.

Pediatrisk population

Sakerhetsuppgifterna harrér huvudsakligen fran pediatriska
patienter. Den tillgangliga vetenskapliga litteraturen ar inte
tillracklig for att upptacka skillnader i sakerhet for cholsyra inom de
pediatriska aldersgrupperna eller mellan pediatriska patienter och
vuxna.

Andra sarskilda populationer
Se avsnitt 4.2 for anvandning av Orphacol for sarskilda
populationer,

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Fall av symtomatisk overdosering har rapporterats, aven oavsiktlig
overdosering. Kliniska fynd begransades till klada och diarré.
Laboratorieprover visade forhdjda varden av
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gammaglutamyltransferas (GGT) i serum och
gallsyrekoncentrationer i serum. Efter dosminskning forsvann de
kliniska tecknen och laboratorievardena blev normala.

Vid en oavsiktlig dverdosering 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 ar den vanligaste primara gallsyran hos manniska. Hos

patienter med medfédd 3B-hydroxi-A°-C,,

-steroid-oxidoreduktasbrist och A4—3—oxosteroid—5B—reduktasbrist
ar biosyntesen av primara gallsyror reducerad eller saknas helt.
Bada dessa medfdodda sjukdomar ar ytterst sallsynta, med en
prevalens i Europa av cirka 3-5 patienter per 10 miljoner invanare

med BB—hydroxi—A5—C27—steroid-oxidoreduktasbrist och en

uppskattningsvis tio ganger lagre prevalens av A
-3-oxosteroid-5B-reduktasbrist. Vid obehandlad sjukdom
dominerar ofysiologiska kolestatiska och hepatotoxiska
gallsyremetaboliter i lever, serum och urin. Den rationella grunden
for behandling bestar i att korrigera den gallsyreberoende
komponenten i gallflédet sa att det blir mojligt att aterfa normal
biliar utsondring och biliar eliminering av toxiska metaboliter;
hamma produktionen av toxiska gallsyremetaboliter genom
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negativ feedback pa kolesterol-7a-monooxygenas, som ar det
hastighetsbestammande 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 ar litet pa grund av att tillstanden ar
sallsynta. Eftersom de ar sallsynta har det aven varit omgjligt att
genomfora kontrollerade kliniska studier. Totalt finns resultat
rapporterade i den vetenskapliga litteraturen fran behandling med

cholsyra for cirka 60 patienter med 3B—hydroxi-A5—C27

-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-5B-reduktasbrist i upp till 14 ar finns rapporterade i
den vetenskapliga litteraturen. Detaljerade data om behandling
under medellang till Iang tid finns tillgangliga for 5 av dessa
patienter, varav 1 har behandlats med cholsyra som monoterapi.
Oral behandling med cholsyra har visat sig fordroja eller undanroja
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 forekomst av cholsyra och en
markant minskning, eller till och med fullstandig 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 fettlosliga vitaminerna aterigen inom sitt normala
intervall.
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Pediatrisk population
Den kliniska erfarenheten som rapporteras i den vetenskapliga
litteraturen ar fran en patientpopulation med medfodd

BB—hydroxi—A5—C27—steroid-oxidoreduktasbrist eller A

-3-oxosteroid-5B-reduktasbrist som huvudsakligen omfattar
spadbarn fran en manads alder, barn och ungdomar. Det absoluta
antalet fall ar emellertid litet.

Detta lakemedel har godkants i enlighet med reglerna om
"godkannande i undantagsfall”.

Det innebar att det inte har varit méjligt att fa fullstéandig
information om detta ldkemedel beroende pa att sjukdomen ar
sallsynt.

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 7oa-hydroxylgruppen till deoxicholsyra (3a,
12a-dihydroxi). Deoxicholsyra ar en sekundar gallsyra. Mer an 90
% av de primara och sekundara gallsyrorna reabsorberas i ileum
genom en specifik aktiv transportor och recirkuleras till levern via
portvenen; resten utsondras i avforingen. En brakdel av gallsyrorna
utsondras i urinen,

Inga farmakokinetiska studier for Orphacol finns tillgangliga.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter
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Tillgangliga icke kliniska data i litteraturen visade inte nagra
sarskilda risker for manniska baserat pa studier av
sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionseffekter. Dessa studier har
emellertid inte genomfoérts pa samma detaljniva som for ett
lakemedel, eftersom cholsyra ar en fysiologisk substans i djur och
manniska.

Intravenost LD, for cholsyra i moss 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 LD50 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 forhéjda 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 over hjalpamnen

Kapselns innehall:
Laktosmonohydrat
Kollodial vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselns holje, Orphacol 50 mg kapsel:
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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
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Férpackningstyp 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

Anvandning i den pediatriska populationen

Se aven avsnitt 4.2. For spadbarn och barn som inte kan svalja
kapslarna kan dessa 6ppnas och innehallet blandas med
brostmjolksersattning eller apple/apelsinjuice alternativt
apple/aprikosjuice avsedd for spadbarn. Annan mat som
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fruktkompott eller yoghurt kan vara lamplig for administrering,
men inga data finns tillgangliga om kompatibilitet eller smaklighet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Forsta godkannandet: 12 september 2013
Fornyat godkannande: 24 april 2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
05/2023
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Information om detta lakemedel finns tillgdnglig pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.
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