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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Orphacol 250 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Cholsaure.

Orphacol 250 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 250 mg Cholsaure.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat (145,79 mg je Kapsel zu 50 mg und 66,98 mg je Kapsel zu
250 mg).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Langliche, undurchsichtige, blaue und weile Kapsel

Orphacol 250 mg Hartkapseln
Langliche, undurchsichtige, grine und weil3e Kapsel

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orphacol ist angezeigt zur Behandlung von angeborenen Storungen der priméaren Gallensauresynthese aufgrund eines 33-Hydro-
xy-A®-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangels oder eines A*-3-Oxosteroid-53-Reductase-Mangels bei Sduglingen, Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem erfahrenen Gastroenterologen/Hepatologen bzw. bei Kindern und Jugendlichen von einem péadi-
atrischen Gastroenterologen/Hepatologen einzuleiten und zu Uberwachen.

Im Falle von anhaltendem therapeutischem Nichtansprechen auf die Cholsédure-Monotherapie sollten andere Be-
handlungsmaoglichkeiten in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Patienten sollten wie folgt iberwacht werden: im
ersten Jahr alle 3 Monate, in den folgenden drei Jahren alle 6 Monate und danach einmal jéhrlich (siehe unten).

Dosierung
Die Dosis ist fiir jeden Patienten auf einer spezialisierten Abteilung gemal dem chromatografischen Gallensaureprofil im Blut und/
oder Urin einzustellen.

3B-Hydroxy-A°-Csteroid-Oxidoreductase-Mangel

Die tagliche Dosis betragt bei Sauglingen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 5 bis 15 mg/kg. In allen Altersgruppen liegt die
Mindestdosis bei 50 mg, und die Dosisanpassung erfolgt in 50-mg-Schritten. Bei Erwachsenen sollte die tagliche Dosis 500 mg
nicht Ubersteigen.

A*-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangel

Die tagliche Dosis betragt bei Sauglingen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 5 bis 15 mg/kg. In allen Altersgruppen liegt die
Mindestdosis bei 50 mg, und die Dosisanpassung erfolgt in 50-mg-Schritten. Bei Erwachsenen sollte die tagliche Dosis 500 mg
nicht Ubersteigen.

Die tagliche Dosis kann aufgeteilt werden, sofern sie aus mehr als einer Kapsel besteht, um die kontinuierliche korpereigene Chol-
saureproduktion nachzuahmen und um die Anzahl der pro Gabe einzunehmenden Kapseln zu verringern.

Wahrend der Einleitung der Behandlung und der Dosiseinstellung sind die Gallensaurespiegel im Serum und/oder Urin mittels ge-
eigneten analytischen Techniken intensiv zu tUberwachen (im ersten Behandlungsjahr mindestens alle drei Monate, im zweiten
Jahr alle sechs Monate). Die Spiegel der pathologischen Gallensauremetaboliten, die bei 33-Hydro-
xy-A5-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel (3B, 7a-Dihydroxy- und 3B, 7a, 12a-Trihydroxy-5-cholensauren) oder bei
A*3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangel (3-Oxo-7a-hydroxy- und 3-Oxo-7a, 12a-dihydroxy-4-Cholensiuren) synthetisiert werden,
sind zu bestimmen. Bei jeder Untersuchung ist zu Uberprifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist. Die niedrigste Cholsaure-
Dosis, mit der sich die Gallensauremetaboliten wirksam auf moglichst nahe Null reduzieren lassen, ist zu wahlen.

Patienten, die im Vorfeld bereits mit anderen Gallensduren oder Cholsaurepraparaten behandelt wurden, sind wéhrend der Einlei-
tung der Behandlung mit Orphacol ebenfalls engmaschig zu berwachen. Die Dosis ist entsprechend, wie oben beschrieben, ein-
zustellen.
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Die Leberparameter sind ebenfalls zu Uberwachen, vorzugsweise haufiger als die Gallensaurespiegel im Serum und/oder Urin. Ei-
ne gleichzeitige Erhohung der Serum-Gamma-Glutamyltransferase (GGT), der Alanin-Aminotransferase (ALT) und/oder der Gallen-
séuren im Serum Uber Normalwerte kann auf eine Uberdosierung hindeuten. Eine zeitweilige Erhohung der Transaminasen bei Ein-
leitung der Cholsaurebehandlung wurde beobachtet, weist jedoch nicht auf die Notwendigkeit einer Dosissenkung hin, sofern der
GGT-Wert nicht erhoht ist und der Gallensaurespiegel im Serum sinkt oder im Normbereich liegt.

Nach der Einleitungsphase sind die Gallens&uren im Serum und/oder Urin (mittels geeigneten analytischen Techniken) sowie die
Leberparameter mindestens einmal jahrlich zu bestimmen und die Dosis entsprechend anzupassen. Zusétzliche oder haufigere

Untersuchungen zur Uberwachung der Therapie sind in Phasen raschen Wachstums, bei Vorliegen von Begleiterkrankungen und
bei Schwangerschaft durchzuflhren (siehe Abschnitt 4.6).

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten (265 Jahre)
Bei dlteren Patienten liegen keine Erfahrungen vor. Die Cholséuredosis ist individuell einzustellen.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion liegen keine Daten vor. Die Cholsduredosis ist individuell einzustellen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Fir Patienten mit leicht bis stark eingeschrankter Leberfunktion im Zusammenhang mit 33-Hydro-
xy-A®-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder A*3-Oxosteroid-5p-Reductase-Mangel liegen begrenzte Daten vor. Erwartungsge-
maR zeigen die Patienten bei der Diagnosestellung eine gewisse Leberfunktionsstorung, die sich unter der Cholsauretherapie bes-
sert. Die Cholsauredosis ist individuell einzustellen.

Fir Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, die auf andere Ursachen als einen 3p-Hydroxy-A®-C,;-steroid-Oxidoreductase-
Mangel oder einen A*3-Oxosteroid-53-Reductase-Mangel zuriickzufiihren ist, liegen keine Erfahrungen vor, und eine Dosisemp-
fehlung kann nicht ausgesprochen werden. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind engmaschig zu tiberwachen (siehe
Abschnitt 4.4).

Familidre Hypertriglyzeridamie

Man geht davon aus, dass bei Patienten mit kirzlich diagnostizierter familiarer Hypertriglyzeridamie bzw. einer familiaren Vorge-
schichte dieser Erkrankung Cholsaure im Darmtrakt schlecht resorbiert wird. Die Cholsauredosis ist bei Patienten mit familiarer
Hypertriglyzeriddmie wie beschrieben zu ermitteln und einzustellen, wobei jedoch unter Umstanden eine erhohte Dosis deutlich
Uber der maximalen Tagesdosis von 500 mg fr Erwachsene erforderlich sein kann und unbedenklich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Cholsauretherapie wird bei Sauglingen ab einem Lebensalter von einem Monat sowie bei Kindern und Jugendlichen ange-
wendet. Die Dosisempfehlungen spiegeln die Anwendung in dieser Patientengruppe wider. Die Tagesdosis bei Sduglingen und
Kleinkindern zwischen einem Monat und zwei Jahren, Kindern und Jugendlichen betragt 5 bis 15 mg/kg und ist individuell fr je-
den Patienten einzustellen.

Art der Anwendung
Orphacol-Kapseln sind téaglich etwa zur selben Zeit morgens und/oder abends zu den Mahlzeiten einzunehmen. Durch die Einnah-

me zu den Mabhlzeiten lasst sich die Bioverfigbarkeit von Cholsaure erhéhen und die Vertraglichkeit verbessern. Die regelmalige
und zeitlich festgelegte Anwendung fordert die Compliance des Patienten bzw. der Betreuungsperson. Die Kapseln missen unzer-
kaut mit Wasser geschluckt werden.

Bei Sauglingen und Kindern, die keine Kapseln schlucken kénnen, kann man die Kapseln 6ffnen und den Inhalt in Sauglingsnah-
rung oder Saft geben. Weitere Hinweise siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung von Phenobarbital und Primidon mit Cholsé&ure (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung

Falle von schwerer Hepatotoxizitat, darunter auch letal verlaufende Falle, sind bei Anwendung von Cholsaure beschrieben. Die Be-
handlung mit Cholsaure ist bei Patienten mit vorbestehenden Leberfunktionsstérungen engmaschig zu tberwachen und bei allen
Patienten abzubrechen, wenn sich eine gestorte hepatozelluldre Funktion (ermittelt anhand der Prothrombinzeit) nicht innerhalb
von drei Monaten nach Einleitung der Cholsaurebehandlung verbessert. Dabei sollte ein gleichzeitiges Absinken der Gesamt-
Gallensauren im Urin zu beobachten sein. Die Behandlung ist zu einem friheren Zeitpunkt abzubrechen, wenn eindeutige Hinweise
auf eine schwere Leberinsuffizienz vorliegen.
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Familidre Hypertriglyzeridémie

Bei Patienten mit kurzlich diagnostizierter familiarer Hypertriglyzeridamie bzw. einer familiaren Vorgeschichte dieser Erkrankung
wird Cholsaure im Darmtrakt u. U. schlecht resorbiert. Die Cholsduredosis ist bei diesen Patienten wie oben beschrieben zu ermit-
teln und einzustellen, wobei jedoch eine erhohte Dosis deutlich tber der maximalen Tagesdosis von 500 mg fir Erwachsene erfor-
derlich sein kann.

Sonstige Bestandteile
Orphacol-Kapseln enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Phenobarbital und Primidon, das teilweise in Phenobarbital metabolisiert wird, antagonisiert die Wirkung von Cholsaure. Die An-
wendung von Phenobarbital oder Primidon bei Patienten mit 33-Hydroxy-A%-Cy-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder
A%-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangel, die mit Cholsaure behandelt werden, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Hier ist auf
Behandlungsalternativen zuriickzugreifen.

Ciclosporin verandert die Pharmakokinetik von Cholsaure durch Inhibition der Aufnahme in der Leber und der hepatobilidren Sezer-
nierung von Gallensauren sowie deren Pharmakodynamik durch Inhibition von Cholesterin-7a-hydroxylase. Eine gleichzeitige An-
wendung ist zu vermeiden. Wird die Anwendung von Ciclosporin als notwendig erachtet, sind der Gallensaurespiegel im Serum
und im Urin engmaschig zu Gberwachen und die Cholsauredosis entsprechend anzupassen.

Gallensduresequestranten (Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam) und bestimmte Antazida (z. B. Aluminiumhydroxid) binden
Gallensauren und sorgen fir ihre Eliminierung. Man geht davon aus, dass eine Anwendung dieser Arzneimittel die Wirkung von
Cholsaure abschwacht. Zwischen der Gabe von Gallensduresequestranten oder Antazida und der Gabe von Cholsaure muss ein
Zeitraum von mindestens finf Stunden liegen, unabhangig davon, welches Arzneimittel zuerst gegeben wird.

Ursodeoxycholsaure hemmt kompetitiv die Absorption anderer Gallensauren, einschlieRlich Cholsaure, und ersetzt sie im entero-
hepatischen Pool, wodurch die Wirksamkeit der negativen Rickkopplungshemmung auf die Gallensauresynthese durch orale
Cholsaure verringert wird. Bei Patienten, denen eine Kombination aus Ursodeoxycholsdure und Cholsaure in Einzeldosen ver-
schrieben wird, sollte die Gabe beider Arzneimittel getrennt erfolgen: ein Produkt sollte morgens, und das andere Produkt abends
verabreicht werden, unabhangig davon, welches Arzneimittel zuerst gegeben wird. Bei Patienten, denen eine Kombination aus Ur-
sodeoxycholsaure und Cholsaure in geteilten Dosen von Cholsaure und/oder Ursodeoxycholsaure Uber den Tag verteilt verschrie-
ben wird, sollte die Gabe dieser Arzneimittel mit einem Abstand von mehreren Stunden erfolgen.

Die Wirkung von Nahrung auf die Bioverfiigbarkeit von Cholsaure wurde nicht untersucht. Es besteht theoretisch die Moglichkeit,
dass eine Anwendung zu den Mahlzeiten die Bioverfiigbarkeit von Cholsaure erhoht und die Vertraglichkeit verbessert.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter, die mit Cholséure behandelt werden, oder ihre Partner miissen keine kontrazeptiven Malnahmen
anwenden. Frauen im gebérfahigen Alter sollten einen Schwangerschaftstest durchfihren, sobald der Verdacht einer Schwanger-
schaft besteht.

Schwangerschaft
Aus der Anwendung von Cholsaure bei Schwangeren liegen begrenzte Daten vor (Ergebnisse aus weniger als 20 Schwangerschaf-

ten). Die exponierten Schwangeren zeigten keine unerwiinschten Reaktionen auf Chols&dure und brachten normale, gesunde Kin-
der zur Welt. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen in Bezug auf Reprodukti-
onstoxizitat schliellen (siehe Abschnitt 5.3).

Es ist dulerst wichtig, dass schwangere Frauen die Therapie wahrend der Schwangerschaft fortsetzen. Als VorsichtsmaRnahme
sind Schwangere und ihre ungeborenen Kinder engmaschig zu Gberwachen.

Stillzeit

Cholsaure und ihre Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden, aber im therapeutischen Dosierungsbereich von Orpha-
col sind keine Wirkungen auf die gestillten Neugeborenen/Sauglinge zu erwarten. Orphacol kann in der Stillzeit angewendet wer-
den.

Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber die Wirkungen von Cholsaure auf die Fertilitat vor. Im therapeutischen Dosierungsbereich ist keine Wir-
kung auf die Fertilitat zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cholséaure hat keinen oder vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen gibt es nur begrenzte Informationen dariiber, welches die schwerwiegendsten und/oder
haufigsten unerwiinschten Wirkungen sind. Diarrhd, Transaminasenanstieg und Pruritus wurden bei einer Uberdosierung beob-
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achtet und klangen nach Reduktion der Dosis ab. Bei Langzeitanwendung wurde die Bildung von Gallensteinen bei einer sehr be-
grenzten Anzahl von Patienten beschrieben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In der folgenden Tabelle sind die in der Literatur unter der Behandlung mit Cholsadure berichteten Nebenwirkungen aufgefiihrt. Die
Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist nicht bekannt (auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrho

Leber- und Gallenerkrankungen Transaminasen erhoht
Gallensteine

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Pruritus

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Unter der Behandlung mit Orphacol wurde die Entwicklung von Pruritus und/oder Diarrhd beobachtet. Diese Nebenwirkungen klan-
gen nach einer Dosissenkung wieder ab und lassen auf eine Uberdosierung schlieRen. Patienten, bei denen es zu Pruritus und/
oder persistierender Diarrhd kommt, sind mittels Messung der Gallenséaurewerte im Serum und/oder Urin auf eine mogliche Uber-
dosierung zu untersuchen (siehe Abschnitt 4.9).

Nach Langzeittherapie wurde tber Gallensteine berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die dargestellten Daten zur Sicherheit stammen hauptsachlich von Kindern und Jugendlichen. Die Daten aus der vorliegenden Li-
teratur sind nicht ausreichend, um innerhalb der padiatrischen Altersgruppen oder zwischen Kindern und Jugendlichen einerseits
und Erwachsenen andererseits Unterschiede beziiglich der Sicherheit von Cholsaure nachzuweisen.

Sonstige spezielle Patientengruppen
Siehe bitte Abschnitt 4.2 zur Anwendung von Orphacol bei speziellen Patientengruppen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Episoden einer symptomatischen Uberdosierung, u. a. einer versehentlichen Uberdosierung, wurden berichtet. Die klinischen Mani-
festationen beschrankten sich auf Pruritus und Diarrhd. Laboruntersuchungen ergaben einen Anstieg der Gamma-Glutamyltrans-
ferase(GGT-)Transaminasen im Serum und des Gallensaure-Serumspiegels. Eine Dosissenkung fiihrte zu einem Abklingen der kli-
nischen Symptome und einer Normalisierung auffélliger Laborparameter.

Im Falle einer versehentlichen Uberdosierung sollte die Behandlung nach einer Normalisierung der klinischen Symptome und/oder
der auffélligen biologischen Parameter mit der empfohlenen Dosis fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen- und Lebertherapie, Gallensaure und Derivate, ATC-Code: AOSAAQ3

Cholsaure ist die vorherrschende primare Gallensaure des Menschen. Bei Patienten mit einem angeborenen Mangel an 33-Hydro-
xy-A5-C,-steroid-Oxidoreductase und A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase ist die Biosynthese primérer Gallenséauren vermindert oder
fehlt ganz. Beide angeborenen Erkrankungen sind duerst selten. Die Pravalenz in Europa liegt bei etwa 3 bis 5 Patienten mit
3B-Hydroxy-A5-C,;-steroid-Oxidoreductase-Mangel je 10 Millionen Einwohnern; die Pravalenz des A%3-Oxosteroid-58-Reductase-
Mangels liegt Schatzungen zufolge um das Zehnfache niedriger. Bei Nichtbehandlung dominieren nicht physiologische cholestati-
sche und hepatotoxische Gallensduremetaboliten in der Leber, im Serum und im Urin. Das Grundprinzip der Behandlung besteht in
der Wiederherstellung der Gallensaure-abhangigen Komponente des Gallenflusses und damit der Wiederherstellung der Gallense-
kretion und der bilidren Elimination toxischer Metaboliten, in der Inhibition der Produktion toxischer Gallensauremetaboliten durch
negative Rickkopplung auf Cholesterin-7a-Hydroxylase, das geschwindigkeitsbegrenzende Enzym im Rahmen der Gallensau-
resynthese, und einer Verbesserung der Nahrstoffversorgung des Patienten durch Korrektur der intestinalen Malabsorption von
Fett und fettloslichen Vitaminen.
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Berichte uber klinische Erfahrungen in der Literatur liegen mit kleinen Kohorten von Patienten und in Form einzelner Fallbeschrei-
bungen vor. Die absoluten Patientenzahlen sind aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen niedrig. Diese Seltenheit machte auch
die Durchflihrung kontrollierter klinischer Studien unmaglich. Insgesamt werden die Ergebnisse einer Cholsaurebehandlung von
etwa 60 Patienten mit 3p-Hydroxy-A%-C,;-steroid-Oxidoreductase-Mangel in der Literatur berichtet. Detaillierte Langzeitdaten zur
Behandlung mit Cholsaure-Monotherapie liegen flir 14 Patienten vor, die tber bis zu 12,9 Jahre beobachtet wurden. Weiterhin wer-
den die Ergebnisse einer Cholsdurebehandlung fiir sieben Patienten mit A%-3-Oxosteroid-5p-Reductase-Mangel iiber bis zu 14 Jah-
re in der Literatur berichtet. Detaillierte Daten Uber einen mittellangen bis langen Zeitraum liegen fur finf dieser Patienten vor. Ei-
ner dieser Patienten wurde mit Cholsdure-Monotherapie behandelt. Es konnte gezeigt werden, dass eine orale Cholsauretherapie
die Notwendigkeit einer Lebertransplantation hinauszogert oder vermeidet, zu einer Normalisierung der Laborparameter fihrt, his-
tologische Leberlasionen bessert und die Gesamtsymptomatik der Patienten signifikant verbessert. Eine massenspektrometrische
Urinanalyse unter Cholsauretherapie zeigt das Vorliegen von Cholsaure sowie eine deutliche Verringerung bzw. sogar eine voll-
standige Elimination der toxischen Gallensduremetaboliten. Dies spiegelt die Wiederherstellung einer effektiven Regelung der
Gallensauresynthese und eines metabolischen Gleichgewichts wider. Darliber hinaus war der Cholsaurespiegel im Blut normal,
und die Werte fettloslicher Vitamine lagen wieder im Normbereich.

Kinder und Jugendliche

Die in der Literatur berichtete klinische Erfahrung stammt von einer Patientenpopulation mit angeborenem 33-Hydro-
xy-A®-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder A*3-Oxosteroid-58-Reductase-Mangel, die vorwiegend Sauglinge und Kleinkinder
ab einem Alter von einem Monat, Kinder und Jugendliche umfasst. Allerdings ist die absolute Zahl der Falle niedrig.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Aulergewohnlichen Umstanden” zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht moglich war, vollstandige Infor-
mationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird jegliche neuen Informationen, die verfligbar werden, jahrlich bewerten und, falls erfor-
derlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cholsaure, eine primare Gallensaure, wird teilweise im lleum resorbiert. Der verbleibende Anteil wird durch Reduktion der 7a-Hy-
droxy-Gruppe von Darmbakterien zu Desoxycholsdure (3a, 12a-Dihydroxy) umgewandelt. Deoxycholséure ist eine sekundére
Gallensé&ure. Uber 90 % der priméren und sekundaren Gallensduren werden im lleum durch einen spezifischen aktiven Transporter
rlckresorbiert und der Leber Uber die Pfortader wieder zugefihrt; der Rest wird Uber die Fézes ausgeschieden. Zu einem geringen
Anteil werden Gallensauren Uber den Urin ausgeschieden.

Fur Orphacol liegen keine Daten aus Studien zur Pharmakokinetik vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und
zum kanzerogenen Potenzial lassen die vorliegenden nicht klinischen Daten in der Literatur keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen. Allerdings wurden die Studien nicht bis zu derselben Detailebene wie bei einem pharmazeutischen Wirkstoff
durchgefiihrt, da es sich bei Cholsaure um eine physiologische Substanz beim Tier und beim Menschen handelt.

Die intravendse LDgy von Cholsaure bei der Maus betragt 350 mg/kg Korpergewicht. Eine parenterale Gabe kann zu Hamolyse und
Herzstillstand flihren. Bei oraler Gabe besitzen Gallensauren und -salze in der Regel lediglich ein geringes toxisches Potenzial. Die
orale LDsq bei Mausen betragt 1520 mg/kg. Im Rahmen von Studien mit wiederholter Gabe bestanden haufig berichtete Wirkun-
gen von Cholsaure in einem verminderten Korpergewicht, Diarrho und Leberschadigung mit erhohten Transaminasen. Ein erhoh-
tes Lebergewicht und Gallensteine wurden im Rahmen von Studien mit wiederholter Gabe berichtet, bei denen Cholsaure in Kom-
bination mit Cholesterin gegeben wurde.

Cholsaure zeigte in einer Serie von /n-vitro-Tests zur Genotoxizitat eine nicht signifikante mutagene Aktivitat. Tierexperimentelle
Studien ergaben, dass Cholsaure keine teratogene Wirkung oder fetale Toxizitat induziert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactose-Monohydrat,
Hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat

Kapselhiille Orphacol 50 mg Kapsel:
Gelatine (vom Rind)

Titandioxid (E177)

Indigocarmin (E132)

Kapselhiille Orphacol 250 mg Kapsel:
Gelatine (vom Rind)
Titandioxid (E177)
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Fachinformation

%L Orphacol®

NORGINE

Indigocarmin (E132)
Eisenoxid gelb (E172)
6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen zu 10 Kapseln.
Packungsgrofien: 30, 60, 120.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Siehe auch Abschnitt 4.2. Bei Sduglingen und Kindern, die keine Kapseln schlucken konnen, kann man die Kapseln 6ffnen und den
Inhalt in Sduglingsnahrung oder in fiir Sduglinge geeigneten Apfel-/Orangensaft oder Apfel-/Aprikosensaft geben. Sonstige Nah-
rungsmittel wie Fruchtkompott oder Joghurt kdnnen ebenfalls fir die Verabreichung geeignet sein, aber es liegen keine Daten Uber
die Kompatibilitét oder die Schmackhaftigkeit vor.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Orphacol 50 mg Kapsel
EU/1/13/870/001
EU/1/13/870/002
EU/1/13/870/003

QOrphacol 50 mg Kapsel
EU/1/13/870/004
EU/1/13/870/005
EU/1/13/870/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. September 2013
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. April 2019

10. STAND DER INFORMATION
13/02/2026
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