Venta bajo receta Industria Francesa

] ORPHACOL®
ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg

Capsulas duras

COMPOSICION .

Cada cépsula dura de ORPHACOL® 50 mg contiene: Acido cdlico 50 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, silice coloidal anhidra, estearato de
magnesio, diéxido de titanio, colorante azul indigo carmin (CI 73015), gelatina.

Cada capsula dura de ORPHACOL@ZSOmgconnene Acido clico 250 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, silice coloidal anhidra, estearato de
magnesio, dioxido de titanio, colorante azul indigo carmin (CI 73015), colorante amarillo de dxido de hierro (CI 77492), gelatina.

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento hepatobiliar. Acido biliar y derivados.
Cadigo ATC: AOSAAQ3.

INDICACIONES
ORPHACOL® esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de acidos biliares primarios debido a una Deficiencia de
3B-hidroxi-A>-C_-esteroide oxidorreductasa o una Deficiencia de A*3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes de 1 mes
al8afiosy aduffos.

ACCION FARMACOLOGICA

El Acido cdlico es el &cido biliar primario que predomina en el ser humano. En pacientes con Deficiencia congénita de 3p-hidroxi-4°C, -esteroide
oxidorreductasa o Deficiencia de A*3-oxoesteroide-5B-reductasa, la biosintesis de dcidos biliares primarios se reduce o no existe. Se trata de
dos enfermedades congénitas extremadamente raras, con una prevalencia en Europa de entre 3y 5 pacientes con Deficiencia de 3p-hidroxi-
1°-C, -esteroide oxidorreductasa por cada 10 millones de habitantes, y una prevalencia estimada diez veces menor para la Deficiencia de A%
3-ox0esteroide- -5B-reductasa. En ausencia de tratamiento, los metabolitos colestaticos y hepatotOX|cos no fisioldgicos derivados de los acidos
biliares predominan en el higado, el suero y la orina. La justificacion del tratamiento es la recuperacion del componente del flujo de bilis que
depende de los acidos biliares, para que pueda recuperarse la secrecion biliar y la eliminacion de metabolitos tdxicos en la bilis; la inhibicion de
la produccidn de metabolitos toxicos de los acidos biliares por retroalimentacion negativa sobre la colesterol 7a-hidroxilasa, que es la enzima
limitante de la velocidad en la sintesis de los acidos biliares; y la mejora del estado nutricional del paciente al corregir la malabsorcion de grasas
y vitaminas liposolubles en el intestino.

Se han publicado estudios clinicos realizados en pequefias cohortes de pacientes, asi como informes de casos aislados; las cifras absolutas de
pacientes son pequefias debido a la rareza de estas enfermedades. Esa misma rareza ha hecho imposible que se puedan realizar estudios clinicos
controlados. En total, se han publicado los resultados del tratamiento con Acido cdlico en unos 60 pacientes con Deficiencia de 3p- hidroxi-4*C, -
esteroide oxidorreductasa. Se dispone de datos detallados a largo plazo sobre el Acido célico administrado en monoterapia a 14 pacientes que
se mantuvieron bajo observacién durante 12,9 afios. Se han publicado también los resultados del tratamiento con Acido colico en siete pacientes
con Deficiencia de A*3-oxoesteroide-5p- reductasa durante hasta 14 afios. Se dispone, asimismo, de datos detallados a mediano y largo plazo
sobre cinco de esos pacientes, uno de los cuales ha recibido tratamiento con Acido cdlico en monoterapia. Se ha demostrado que el tratamiento
oral con Acido cdlico pospone o evita la necesidad de un trasplante de higado; normaliza los valores analiticos, mejora las lesiones histoldgicas
del higado y mejora significativamente todos los sintomas del paciente. El andlisis de orina con espectrometria de masas durante el tratamiento
con Acido cdlico muestra la presencia de Acido célico y una marcada reduccion, o incluso la total eliminacion, de metabolitos téxicos de los
dcidos biliares. Esos resultados reflejan la recuperacion de un control eficaz basado en la retroalimentacion de la sintesis de acidos biliares y un
equilibrio metahdlico. Ademés, la concentracion en sangre de Acido cdlico era normal y las vitaminas liposolubles volvieron a sus valores normales.

Poblacion pedidtrica

Los estudios clinicos publicados se refieren a una poblacién de pacientes con Deficiencia congénita de 33-hidroxi-A*-C, -esteroide oxidorreductasa
0 A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa formada, principalmente, por lactantes a partir de un mes de edad, en nifios y adolescentes. No obstante, las
cifras absolutas de casos son pequeias.

FARMACOCINE'TICA

El Acido cdlico es un dcido biliar primario que se absorbe parcialmente en el fleo. El resto se transforma por reduccién del grupo 7a-hidroxilo en
acido desoxicdlico (3a, 12a-dihidroxi) por accidn de las bacterias intestinales. El dcido desoxicdlico es un acido biliar secundario. Més del 90% de
los dcidos biliares primarios y secundarios se reabsorben en el ileon por accion de un transportador activo especifico y vuelven al higado por la
vena porta; el resto se excreta en las heces. Una pequeia fraccién de acidos biliares se excreta en la orina.

No se dispone de datos de estudios farmacocinéticos realizados con Acido cdlico.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento tiene que ser iniciado y vigilado por un gastroenterdlogo/hepatdlogo con experiencia o un gastroenterdlogo/hepatdlogo pediatrico
si el paciente es un nifio.

En caso de ausencia persistente de respuesta terapéutica a ORPHACOL® en monoterapia, deben considerarse otras opciones terapéuticas (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Los controles deben realizarse: una vez cada tres meses durante el primer afio de tratamiento, una vez cada
seis meses durante los siguientes tres afios y una vez al afio a partir de entonces.

Posologia

L7 dosis debe ajustarse para cada paciente en una unidad especializada dependiendo de los perfiles cromatogréficos de &cidos biliares en sangre
y/u orina.

Tanto en la Deficiencia de 3p-hidroxi-A°-C C, -esteroide oxidorreductasa como en la Deficiencia de A*3-oxoesteroide-5B-reductasa, la dosis diaria
varia entre 5y 15 mg/kg en lactantes, nifos, adolescentes y adultos. En todos los grupos de edad, a dosis minima es de 50 mg y se ajusta en
incrementos de 50 mg. En adultos, la dosis diaria no debe sobrepasar los 500 mg.

La dosis diaria puede dividirse si es mayor a una capsula por dia para imitar la produccion continua de Acido cdlico en el organismo y reducir el
niimero de capsulas que tienen que tomarse cada vez.

Durante el inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis, se deben vigilar los valores de dcidos biliares en suero u orina (como minimo una vez cada
tres meses durante el primer afio de tratamiento y una vez cada seis meses durante el segundo afio) por medio de técnicas analiticas adecuadas.
Es preciso también determinar las concentraciones de metabolitos anormales de dcidos biliares sintetizados en pacientes con Deficiencia de
3B-hidroxi-A>-C_-esteroide oxidorreductasa (acidos 3B, 7a-dihidroxi- y 3B, 7a, 120-trihidroxi5-colenoicos) o Deficiencia de A*3-oxoesteroide-
5B-reductasa (acidos 3-oxo-7a-hidroxi- y 3-oxo-7a, 12a-dihidroxid-colenoicos). En todas las investigaciones se debe considerar la necesidad de
ajustar la dosis. Se debe administrar la dosis més baja de ORPHACOL® que reduzca eficazmente los metabolitos de dcidos biliares hasta lo més
cerca posible de cero.

Los pacientes que hayan recibido tratamiento previo con otros acidos biliares u otros preparados de Acido cdlico deben someterse al mismo
control durante el inicio del tratamiento con ORPHACOL®.

La dosis debe ajustarse como se describe arriba.

Se deben vigilar también los parametros hepaticos, preferiblemente con una frecuencia mayor que los valores de dcidos biliares en suero u orina.
La elevacion simultanea de la gamma glutamiltransferasa sérica (GGT), la alanina aminotransferasa (ALT) y/o los cidos biliares séricos por encima
de los valores normales puede indicar una sobredosis. Se han observado elevaciones transitorias de las transaminasas al comienzo del tratamiento
con Acido clico que no indican la necesidad de reducir la dosis si la GGT no esta elevada y si las cifras séricas de acidos biliares estan disminuyendo,
0 se encuentran dentro del intervalo de normalidad.

Después del periodo inicial, se deben determinar como minimo una vez al afio la concentracion de &cidos biliares en suero y orina (con técnicas
analiticas adecuadas) y los pardmetros hepéticos, y ajustar la dosis en consecuencia. Se deben realizar estudios adicionales 0 més frecuentes para
vigilar el tratamiento durante periodos de répido crecimiento, enfermedad concomitante o embarazo (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Posologia en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (65 afios o mayores)
No hay experiencia en pacientes de edad avanzada. La dosis de ORPHACOL® debe ajustarse individualmente en cada paciente.

Pacientes con insuficiencia renal
No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia renal. La dosis de ORPHACOL® debe ajustarse individualmente en cada paciente.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia hepética grave relacionada con una Deficiencia de 3B-hidroxi-A>-C_-esteroide
oxidorreductasa o una Deficiencia de A*3-oxoesteroide-5B-reductasa. Es normal que los pacientes presenten cierto grado de insuficiencia hepética
endel momento del diagndstico, que mejora al recibir tratamiento con ORPHACOL®. La dosis de ORPHACOL® debe ajustarse individualmente en
cada paciente.

No existe experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica causada por otros motivos distintos a la Deficiencia de 3B-hidroxi-4*-C__-esteroide
oxidorreductasa o Deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5p-reductasa, por lo que no pueden hacerse recomendaciones posoldgicas. Los pacientes con
insuficiencia hepatica deben ser vigilados de cerca (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Hipertrigliceridemia familiar

Los pacientes con un diagndstico reciente o con antecedentes de hipertrigliceridemia familiar suelen absorber mal el Acido célico en el intestino.
La dosis de ORPHACOL® para los pacientes con hipertrigliceridemia familiar debera establecerse y ajustarse como se describié anteriormente,
pero es posible que necesiten y sea segura una dosis elevada, considerablemente por encima del limite diario de 500 mg para pacientes adultos.

Poblacidn pedidtrica

Se recomienda el tratamiento con ORPHACOL®a lactantes a partir de un mes de edad, asi como a nifios y adolescentes. Las recomendaciones
posoldgicas reflejan el uso en esta poblacion. La dosis diaria en lactantes desde 1 mes de edad hasta los 2 afios, en nifios y en adolescentes, varia
entre 5y 15 mg/kg y tiene que ajustarse individualmente en cada paciente.

Modo de administracion

ORPHACOL® tiene que administrarse junto con alimentos, aproximadamente a la misma hora todos los dias, por la mafiana y/o por la noche.
La administracién conjunta con alimentos puede aumentar la biodisponibilidad del Acido cdlico y mejorar su tolerabilidad. Un horario de
administracion regular y fijo favorece que el paciente o la persona a cargo del paciente sigan correctamente el tratamiento. Las capsulas deben
tragarse enteras con agua, sin masticarlas.

En lactantes y nifios que no puedan tragar cépsulas, estas se pueden abrir y afiadir su contenido a una formula infantil o un jugo de manzana/
naranja o manzana/damasco adaptado para lactantes. Otros alimentos como la compota de frutas o el yogurt pueden ser adecuados para la
administracion de este medicamento, pero no se dispone de datos sobre la compatibilidad o palatabilidad.



CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fenobarbital y primidona con Acido célico (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-Interaccion con otros medicamentos).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES i i

Se han publicado casos de hepatotoxicidad grave, incluso con desenlace mortal, con el uso de Acido célico. El tratamiento con Acido cdlico en
pacientes con alteracion hepética preexistente debe tener un seguimiento estrecho y, en el caso de cualquier paciente, se debe interrumpir sila
funcion hepatocelular, medida por el tiempo de protrombina, no mejora en los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento con Acido cdlico. Se
debe observar una reduccion concomitante de la cifra total de acidos biliares en orina. El tratamiento se debe interrumpir antes si existen indicios
claros de una insuficiencia hepética grave.

Hipertrigliceridemia familiar

Los pacientes con un diagndstico nuevo o con antecedentes familiares de hipertrigliceridemia familiar pueden absorber mal el Acido cdlico en
el intestino. La dosis de Acido cdlico en estos pacientes se debe determinar y ajustar como se describe anteriormente, pero es posible que sea
necesaria una dosis considerablemente més elevada, por encima del limite diario de 500 mg establecido para los pacientes adultos.

Excipientes

Las capsulas duras de Acido cdlico contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Fenobarbital y la primidona, que se metaboliza parcialmente convirtiéndose en fenobarnital, antagonizan el efecto del Acido cdlico. £l uso de
fenobarbital o de primidona est contraindicado en pacientes con Deficiencia de 33-hidroxi-A°-C, -esteroide oxidorreductasa o Deficiencia de A*-
3-oxoesteroide-5p-reductasa tratados con Aado cdlico (ver CONTRAINDICACIONES). En estos pauentes deben utilizarse tratamientos alternativos.
la cmlosporma altera la farmacocinética del Acido cdlico por inhibicion de la absorcion hepética y la secrecion hepatobiliar de acidos biliares,
asf como su farmacodinamia por inhibicién de la enzima colesterol 7a-hidroxilasa. Debe evitarse la administracion conjunta. Si se considera
necesaria la administracion de ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las concentraciones de dcidos biliares en suero y orina y ajustar la dosis
de Acido cdlico en consecuencia.

Los secuestradores de dcidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y algunos antiacidos (como el hidrdxido de aluminio) se unen a los
4cidos biliares y hacen que estos se eliminen. La administracion de estos medicamentos reduce supuestamente el efecto del Acido célico. La
administracion de secuestradores de acidos biliares o antidcidos tiene que separarse de la administracion de Acido cdlico por un intervalo de 5
horas, sea cual sea el medicamento que se administre primero.

El cido ursodesoxicdlico inhibe de forma competitiva la absorcidn de otros dcidos biliares, incluido el dcido cdlico, y los sustituye en la circulacion
enterohepatica, reduciendo la eficacia de la inhibicion de la retroalimentacidn negativa sobre la sintesis de acidos biliares facilitada por el
acido cdlico administrado por via oral. Para los pacientes a los que se les prescribe una combinacidn de dcido ursodesoxicdlico y acido célico
en dosis Unicas, la administracion de ambos medicamentos debe separarse: uno debe administrarse por la mafiana y el otro por la noche,
independientemente de qué medicamento se administre primero. Para los pacientes a los que se les prescribe una combinacion de acido
ursodesoxicélico y acido cdlico en dosis divididas de acido célico o dcido ursodesoxicdlico durante el dia, se debe separar por varias horas la
administracion de estos medicamentos i

No se han estudiado los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del Acido cdlico. Existe la posibilidad tedrica de que la administracion de
Acido cdlico, juntamente con los alimentos, aumente su biodisponibilidad y mejore la tolerabilidad.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Mujeres en edad fértil

No es necesario que las mujeres en edad fértil, que reciban tratamiento con Acido c6lico, o sus parejas utilicen anticonceptivos. Las mujeres en
edad fértil deben realizarse una prueba de embarazo tan pronto como sospechen que pueden estar embarazadas.

Embarazo

Existen datos limitados (resultados de menos de 20 embarazos) relativos al uso de Acido cdlico en mujeres embarazadas. La exposicion durante el
embarazo no produjo ninguna reaccin adversa al Acido cdlico y los recién nacidos fueron normales y sanos. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver Datos preclinicos de seguridad).

Es extremadamente importante que las mujeres embarazadas sigan su tratamiento durante el embarazo. Como medida de precaucion, se debe
controlar a las mujeres embarazadas y a los fetos.

Lactancia

Acido cdlico y sus metabolitos se excretan en la leche materna, pero no se preveen efectos con dosis terapéuticas de Acido cdlico en recién nacidos
o lactantes de madres tratadas con este medicamento. Acido cdlico puede administrarse durante la lactancia.

Fertilidad i

No se dispone de datos sobre los efectos del Acido cdlico en la fertilidad. En dosis terapéuticas, no se esperan efectos en la fertilidad.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios convencionales de farmacologia
de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. No se han
realizado estudios con el mismo grado de detalle como si fuera un producto farmacéutico, ya que el Acido célico es una sustancia fisiolégica
presente en animales y humanos.

La DL, intravenosa del Acido célico en ratones es de 350 mg/kg de peso corporal. La administracion parenteral puede causar hemolisis y paro
cardiaco. El potencial téxico de los dcidos y las sales biliares es pequefio cuando se administran por via oral. La DL,  oral en ratones es de 1520
mg/kg. En estudios de dosis repetidas, los efectos del Acido cdlico observados con mas frecuencia fueron disminucion del peso corporal, diarreay
dafio hepético con elevacion de las transaminasas. Cuando el Acido c6lico se administré juntamente con colesterol en estudios de dosis repetidas,
se observaron un aumento del peso del higado y calculos biliares.

El Acido célico ha mostrado una importante actividad mutagénica en una baterfa de pruebas de genotoxicidad realizadas in vitro. Estudios realizados
en animales han demostrado que el Acido célico no produce efectos teratogenos ni toxicidad fetal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas
Lainfluencia del Acido cdlico sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se trata de una enfermedad rara, por lo que la informacion sobre las reacciones adversas mas graves o poco frecuentes es escasa. Se han asociado
diarrea, aumento de transaminasas y prurito con la sobredosis, los cuales desaparecieron tras reducir la dosis. En muy pocos pacientes se ha
informado de la formacion de calculos biliares asociada al tratamiento a largo plazo.

Tabla de reacciones adversas )

En la Tabla 1 se indican las reacciones adversas notificadas en los estudios publicados sobre el tratamiento con Acido cdlico. La frecuencia de esas
reacciones se desconoce (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios publicados sobre el tratamiento con Acido célico

Clasificacion de rganos del sistema MedDRA Reaccion adversa

Trastornos gastrointestinales Diarrea

Elevacion de las transaminasas
Calculos biliares

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con Acido cdlico. Estas reacciones desaparecieron al reducir la dosis
y sugieren una sobredosis. En los pacientes que presenten prurito y/o diarrea persistente debe investigarse la posibilidad de una sobredosis, para
lo cual habra que determinar la concentracion de cidos biliares en suero y/u orina (ver SOBREDOSIFICACION).

Se han notificado calculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga duracion.

Poblacion pediétrica

Los datos presentados sobre seguridad se refieren principalmente a pacientes pediatricos. Los estudios publicados no son suficientes para detectar
diferencias en la seguridad del Acido cdlico entre grupos de edad pediatrica ni entre pacientes pediatricos y adultos.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado episodios de sobredosis sintomatica, con algunos casos de sobredosis accidental. Las manifestaciones clinicas se limitaron a
prurito y diarrea. Los analisis clinicos mostraron una elevacion de las concentraciones séricas de GGT, transaminasas y acidos biliares. Los signos
clinicos remitieron al reducir a dosis y los valores analiticos anormales se corrigieron.

En caso de producirse una sobredosis accidental, el tratamiento debe continuar a la dosis recomendada después de que se normalicen los signos
clinicos y/o las anomalias bioldgicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION }
ORPHACOL®/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg: Envases conteniendo 30, 60y 120 cépsulas duras.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura menor a 30°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.967

Elaborado en: AMATSI, 17, Parc des Vautes, Saint Gély du Fesc, Francia
para THERAVIA, Francia.

COMERCIALIZADO POR: TUTEUR S.A.C.L.F.I.A., Av. Eva Peron 5824,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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