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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-5754-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Agosto de 2020

Referencia: EX-2019-51022278- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-51022278- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATOIRES CTRS (CELL THERAPIES RESEARCH &
SERVICES) representado en la Argentina por TUTEUR S.A.C.I.F.l.A., solicita la correccion de un error material
gue se habria deslizado en Disposicion DI-2019-4123-APN-ANMAT#MSYDS, por la cual se autoriza la
Especialidad Medicinal denominada ORPHACOL / ACIDO COLICO, forma farmacéutica y concentracion:
Cépsulas Duras - ACIDO COLICO 50 mg bajo € Certificado N° 58.967.

Que los errores detectados recaen en la descripcion de la razon social, en la omision del Plan de Monitoreo de
Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES) y en laincorrecta descripcion del origen del producto.

Que dichos errores se consideran subsanables, en los términos de lo normado por €l Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.0. 2017).

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencidn de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°- Rectificase e error material detectado en la Disposicion de la DI-2019-4123-APN-
ANMAT#MSYDS, donde dicee “TUTEUR SA.CI.FI.A., debe decir: “TUTEUR SA.CI.F.IA. en
representacion de LABORATOIRES CTRS (CELL THERAPIES RESEARCH & SERVICES)” y donde dice:
“SINTETICO”, debe decir: “SEMISINTETICO"...

ARTICULO 2°.- Rectificase € error material detectado en e Articulo 2° de la DI-2019-4123-APN-
ANMAT#MSYDS, donde dice: “ y e Plan de Gestion de Riesgo (PGR), segiin consta en el GEDO N° 1F-2019-
09279118-APN-DERM #ANMAT”; debe decir: “y el Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad
(PMEES) seguin constaen €l Gedo |F-2019-66691594-APN-DERM #ANMAT”.

ARTICULO 3°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e certificado N° 58.967 cuando & mismo se
presente acompariado de |a copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Registrese; girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Por Mesa de
Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion. Cumplido, archivese.
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PLAN DE MONITOREO EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE ORPHACOL® (PMEES)

INTRODUCCION

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 Deficienciade A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifiosy adolescentes desde 1

mes hasta 18 afios y adultos.

ACCION FARMACOLOGICA

El 4cido cdlico es el acido biliar primario que predomina en el ser humano. En pacientes con
Deficiencia congénita de 3B-hidroxi-A’-C,,-esteroide oxidorreductasa (3B-HSD) o Deficiencia de
A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa (A*-3-oxoR), la biosintesis de acidos biliares primarios se
encuentra reducida o es nula. Se trata de dos enfermedades congénitas extremadamente
raras, con una prevalencia en Europa de entre 3y 5 pacientes para la Deficiencia de 3p-HSD
por cada 10 millones de habitantes, y una prevalencia estimada diez veces menor para la
Deficiencia de A'-3-oxoR. En ausencia de tratamiento, los metabolitos colestaticos y
hepatotdxicos nofisiolégicos derivados de los acidos biliares predominan en el higado, el suero
y la orina. El objetivo del tratamiento con Acido Célico es recuperar la secrecién biliary la
eliminacidon de metabolitos toxicos enla bilis; inhibir la produccidon de metabolitos téxicos de
los acidos biliares porretroalimentacién negativa sobre la colesterol 7a-hidroxilasa, que es la
enzima limitante de la velocidad en la sintesis de los acidos biliares; y mejorar el estado
nutricional del paciente al corregir la mala absorcién 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 pequefiias debido a la rareza
de estas enfermedades, lo que ha hecho imposible que se puedan realizar estudios clinicos
controlados. En total, se han publicado los resultados del tratamiento con Acido Célico en
unos 60 pacientes con Deficiencia de 3B-HSD. 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 Cdlico en siete pacientes con Deficiencia de A’-3-oxoR durante hasta 14 afios. Se
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dispone, asimismo, de datos detallados amedianoy largo plazo sobre cinco de esos pacientes,
uno de los cuales ha recibido tratamiento con Acido Célico en monoterapia. Se ha demostrado
que el tratamiento oral con Acido Célico pospone o evita |la necesidad de trasplante hepético;
normaliza los valores analiticos; mejora las lesiones histolégicas del higado, y mejora
significativamentetodos los sintomas del paciente. El andlisis de orina con espectrometria de
masas durante el tratamiento con Acido Célico muestra la presencia de acido célico y una
marcada reduccién, oincluso latotal eliminacidn, de metabolitos toxicos de los acidos biliares.
Esos resultados reflejan larecuperaciéon de un control eficaz basado en laretroalimentaciénde
la sintesis de acidos biliaresy un equilibrio metabdlico. Ademads, laconcentracidon en sangre de

acido cdlico fue normal y las vitaminas liposolubles volvieron a sus valores normales.

Poblacion pedidtrica
Los estudios clinicos publicados se refieren a una poblacion de pacientes con Deficiencia
congénitade 3B-HSDo A*-3-oxoR formada, principalmente, por lactantes a partir de un mes de

edad, en nifios y adolescentes. No obstante, las cifras absolutas de casos son pequenas.

DESCRIPCION DEL PLAN

De acuerdo con ladisposicion de drogas huérfanas en Argentina, TUTEUR deberdimplementar
una base de datos de todos los pacientes (lactantes, nifios y adolescentes, desde 1 mes hasta
18 anos, y adultos) que reciban ORPHACOL® para el tratamiento de errores congénitos en la
sintesis de 4cidos biliares primarios debido a una Deficiencia de 3B-HSDo una Deficiencia de A*-

3-oxoR.
OBIJETIVOS

El objetivo de este programade vigilancia es analizarlos datos que se vayan acumulando sobre
la eficacia, efectividad y seguridad del tratamiento de errores congénitos en la sintesis de
acidos biliares primarios debido a una Deficiencia de 3B-HSDo una Deficiencia de A*-3-oxoR en

lactantes, nifios, adolescentes y adultos.

Los informes sobre el progreso en lainclusidn de pacientes al tratamiento seran analizados y

remitidos a ANMAT, y constituirdn la base de las reevaluaciones anuales del perfil riesgo

beneficio de ORPHACOL®.

Se incluiran en la base de datos aquellos pacientes que otorguen su Consentimiento
Informado, que tengan el diagndstico para recibir el tratamiento con ORPHACOL® segun el

prospecto local y no presenten contraindicaciones para el uso del producto.
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ORPHACOL® esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de acidos
biliares primarios debido a una deficiencia de 3B-HSD, o una deficiencia de A*-3-oxoR en
lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afiosy adultos. Las anomalias congénitas
de la sintesis de acidos biliares son enfermedades autosémicas recesivas hereditarias raras.
El andlisis de los dacidos biliares urinarios mediante espectrometria de masas permite
identificar dos tipos principales de defectos en la sintesis de los acidos biliares primarios
producidos por la deficiencia de 3B-HSD (enzima microsomal) y de A*-3-oxoR (enzima
citosdlica). Estas dos enzimas estan implicadas de forma muy tempranaen lasintesis de acidos
biliares yaque modifican el nlcleo esteroide del colesterol. Consecuencias de estas anomalias
enzimaticas son: ausencia de sintesis de acidos biliares primarios y acumulacién de
metabolitos de los acidos biliares andmalos, que son téxicos para el higado. Como resultado,
se produce colestasis seguida de insuficiencia hepatica progresiva irreversible en ausencia de

tratamiento.

Las deficiencias de 3B-HSD y A*-3-oxoR estan relacionadas con una mutacidn de los genes
HSD3B7 (cromosoma 16) y AKR1D1 (SRD5B1) (cromosoma 7), respectivamente. Estas
enfermedades se han descripto fundamentalmente en nifios, aunque también se han

diagnosticado en adultos mayores de 18 afios.

El tratamiento debe que ser iniciado y vigilado por un hepatélogo con experiencia, o un

hepatdlogo pediatrico si el paciente es un nifio.

El analisisde los acidos biliares urinarios y séricos se realiza mediante cromatografia de gases

combinado con espectrometria de masas.
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Diagrama de flujo del diagnédstico*

*Excepto en el periodoneonatal, durante el cualla atresia biliar es la principal causa de colestasis (diagrama extraido del material
educativo para ORPHACOL®)
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Durante el inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis, se deben vigilar estrechamente los

valores de acidos biliares en suero u orina La determinacién se debe realizar por medio de

cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-MS) o una tecnologia equivalente

combinada con espectrometria de masas.

Es preciso también determinar las concentraciones de metabolitos anormales de acidos

biliares sintetizados en pacientes con deficiencia de 3B-HSD (acidos 3B, 7a-dihidroxi- y 3B, 7a,

120-trihidroxi5-colenoicos) o deficiencia de A*-3-oxoR (4cidos 3-oxo-7a-hidroxi- y 3-oxo-7a,

|2a-dihidroxi4-colenoicos).
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En todas las investigaciones se debe considerar la necesidad de ajustar la dosis. Se debe
administrarladosis mds pequefiade acido célico que reduzca eficazmente los metabolitos de

acidos biliares hasta lo mas cerca posible de cero.

Los pacientes que hayan recibido tratamiento previo con otros acidos biliares u otros
preparados de acido célico deben controlarse de igual manera durante el inicio del
tratamiento con ORPHACOL®. La dosis debe ajustarse en consecuencia, como se describe

arriba.

Se debenvigilartambién los parametros hepaticos, preferiblemente con unafrecuencia mayor
gue los valores de acidos biliares en suero u orina. La elevacion simultanea de la gamma
glutamiltransferasa sérica (GGT), la alanina aminotransferasa (ALT) y/o los acidos 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 Cdlico, que noindican lanecesidad de reducirla dosis si la GGT no esta elevada, y si
las cifras séricas de acidos biliares estan disminuyendo o se encuentran dentro del intervalo de

normalidad.

Después del periodo inicial, se deben determinar como minimo una vez al afo la

concentracién de acidos biliares en suero y orina (con GC-MS), los parametros hepaticos, y

ajustar la dosis en consecuencia.

Se deben realizar evaluaciones adicionales o mas frecuentes para vigilar el tratamiento

durante periodos de rapido crecimiento, enfermedad concomitante o embarazo.

Hay consenso en la literatura de que el Acido Célico es el tratamiento de eleccién para la
deficiencia de 3B-HSD. Su uso clinico ha sido documentado desde al menos la mitad de los
afios noventay, por lo tanto, puede considerarse bien establecido. La administracién oral de
Acido Célico inhibe la produccién de metabolitos de dacidos biliares colestéticos y
hepatotdxicos mediante la regulaciéon negativa del colesterol 7a-hidroxilasa, la enzima
limitante en la sintesis de acidos biliares. Los metabolitos se eliminan debido al efecto
colerético del Acido Célico y desaparecen rapidamente de la orina de los pacientes. Como
resultado, los pardametros bioquimicos hepaticos tales como transaminasas y bilirrubina se
normalizan lentamente, y el dafio histoldgico hepatico se detiene o incluso mejora.
Finalmente, el Acido Célico administrado restaura la circulacién enterohepética normal, y la

absorcion de grasa y vitaminas liposolubles se produce a un nivel normal, resolviendo el déficit

de crecimiento y las carencias nutricionales.
IF-2019-66691594-A PN-DERI\éI#A NMAT
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Efectividad:

Los resultados de la base de datos control de los pacientes europeos tratados con
ORPHACOL®, que cubren un periodo de mas de 20 afios de tratamiento con el Acido Célico, en
algunos casos, confirma que dicho acido es efectivo en la regularizacidn de los marcadores de
la insuficiencia hepdtica, con una normalizacién o casi normalizacion estadisticamente
significativa de la mayoriade los parametros hepaticos en las deficiencias de la 38 HSD o de |la
A* 3 oxoR. Por lo general, la monoterapia con el Acido Célico fue mas efectiva que la
monoterapia con el AUDC (acido ursodesoxicélico): todos los resultados de los pardametros
bioquimicos mostraron una diferencia estadisticamente significativa con lamonoterapiacon el
Acido Célico versus el AUDC, excepto para la GGT, que se habia mantenido casi normal sin
tratamiento alguno. En lo que respecta a la nutricién, los datos aqui presentados confirman
que la monoterapiacon el Acido Célico puede reemplazar, desde el punto de vista funcional, a
los acidos biliares primarios en términos de absorcion de lavitamina E soluble en grasas (y por
extension, de las grasas y de las demas vitaminas liposolubles), puesto que sus niveles se
normalizan con la monoterapia con el Acido Célico. Esta informacién fue brindada por
Laboratoires Cell Therapies Research & Services (CTRS) quien ha aprobado y registrado el

producto ORPHACOL® en la EMA.

Seguridad:

En general, los efectos adversos observados con el tratamiento con Acido Célico son reversibles. Uno
delos principales eslaelevacion de las enzimas hepaticas, que generalmente esta relacionada con la
dosis. Se han reportado casos de diarreay prurito. El desarrollo de calculos biliares que requieren

colecistectomia se ha observado en un solo paciente con deficiencia de 33-HSD.

Se registraran los eventos adversos.
Se adjunta Plan de Gestién de Riesgos (PGR).

Con la finalidad de asegurar el adecuado uso del producto se le proporcionara al médico

tratante:

Prospecto
Folleto de Informacién para el Paciente

Material educativo para el Médico prescriptor

A N N NN

Formularios para el Registro de Eficacia, Efectividad y Seguridad Posautorizacion de

Pacientes Expuestos a ORPHACOL®
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v" Formulario de Consentimiento Informado de acuerdo con la ley de derechos del

paciente (Ley N2 26.529).

Andlisis y manejo de datos
El mismo se llevard a cabo utilizando un enfoque descriptivo.

Este PMEES se presentard actualizado anualmente a la direccion de evaluacion de

medicamentos con la informacién correspondiente.
Implementacion de la base de datos

Se llevard una base de datos de todos los pacientes tratados con ORPHACOL® en Argentina,

gue hayan firmado Consentimiento Informado.

El laboratorio francés CTRS nos enviard el Annual Reassesment (CTD Summaries Clinical
overviewy Patient data base) que contiene la informacion de la base de datos de ellos de los
pacientes tratados con ORPHACOL® y que serd presentado a la ANMAT junto con la

informacion local.

Los médicos recibirdn unas fichas para ser completadas en cada visita del paciente (ver
anexos). Las mismas seran recolectadas por personal autorizado por TUTEUR. Se evaluara la
dosis inicial, el ajuste de dosis, los datos demograficos de la poblacidn, la sobrevida del
paciente, requerimiento de trasplante hepatico, cuantificacion de acidos biliares primarios y
secundarios, signos de hipertensién portal, cirrosis, ascitis, nddulos hepaticos, evolucion del

crecimiento, eventos adversos, y comorbilidades.

De las fichas médicas se obtendran los parametros que se detallan a continuacién a fin de

evaluar la eficacia, la efectividad y la seguridad de ORPHACOL®:

e AST: marcador de dafio hepatocelular

e ALT: marcador del dafio hepatocelular

e GGT: marcador de la funcién hepatocelular, colestasis e indicador de sobreexposicion
de acidos biliares en pacientes con errores congénitos en lasintesis primaria de acidos
biliares.

e Bilirrubina Total: marcador de la funcién hepatica excretoria

e FAL: marcador de la funcién hepatica excretoria y colestasis

IF-2019-66691594-A PN-DERI\;I#A NMAT
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e Vitamina E: indicador del estado nutricional, su deficiencia indica malabsorcién y se

relaciona con sintomas neurolégicos en los pacientes.

Anexos:

e ConsentimientoInformado
e Fichade Inicio
e Fichade seguimiento

e Ficha de Eventos adversos
e Ficha de Evaluacion de Eficacia, Efectividad y Seguridad

e Plan de Gestién de Riesgos (PGR)
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