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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-640-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-27699511-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-27699511-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ORPHACOL® /
ACIDO COLICO Forma farmacéutica 'y concentracion: CAPSULAS DURAS / ACIDO COLICO 50 y 250 mg;
aprobada por Certificado N° 58.967.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma TUTEUR SA.C.I.F.I.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ORPHACOL® / ACIDO COLICO Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS /
ACIDO COLICO 50 y 250 mg; los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos | F-2022-02586283-
APN-DERM#ANMAT; 1F-2022-02586131-APN-DERM#ANMAT; |F-2022-02585982-APN-DERM#ANMAT e
IF-2022-02585804-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2022-
02586391-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento |F-2022-02586514-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.967, consignando |o autorizado por el/los articul o/s precedente/s, cancel @ndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ORPHACOL®
ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg
Cdpsulas duras

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta
Industria Francesa

Lea esta guia de ORPHACOL® detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. éQué es ORPHACOL® y para qué se utiliza?

ORPHACOL® contiene Acido cdlico, un &cido biliar producido normalmente por el higado. Algunos
trastornos médicos estén causados por defectos en la produccidn de acidos biliares y ORPHACOL® se utiliza
para el tratamiento de lactantes desde 1 mes de vida hasta 2 afios, nifios, adolescentes y adultos con esos
trastornos. El Acido célico contenido en ORPHACOL® sustituye a los acidos biliares que faltan debido al
defecto en la produccién de acidos biliares.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar ORPHACOL ®?

No tome ORPHACOL®
- Sies alérgico al Acido célico o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (ver
item 7)
- Siestd tomando fenobarbital, un medicamento utilizado para el tratamiento de la epilepsia.

Advertencias y Precauciones

Durante el tratamiento, el médico le realizara analisis de sangre y de orina en diferentes momentos para ver
cémo actla este medicamento en su organismo y para ayudar a establecer la dosis que necesita. Es posible
que sean necesarios analisis mas frecuentes si esta creciendo rapidamente o si estd enfermo (si tiene, por
ejemplo, problemas hepaticos) o si estda embarazada.

Uso de ORPHACOL® con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento.

Algunos medicamentos utilizados para reducir las concentraciones de colesterol llamados secuestrados de
acidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y medicamentos utilizados para tratar el ardor
estomacal que contienen aluminio, pueden reducir el efecto de ORPHACOL®.

Si recibe esos medicamentos, debe tomar ORPHACOL® por lo menos 5 horas antes o después. La
ciclosporina (medicamento utilizado para la supresion del sistema inmune) puede alterar también el efecto
de ORPHACOL®. Informe a su médico si esta utilizando ciclosporina.
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Embarazo y lactancia

Consulte a su médico si tiene previsto quedar embarazada. Realice una prueba de embarazo tan pronto
como sospeche que puede estar embarazada. Es muy importante que siga tomando ORPHACOL® durante el
embarazo.

Si queda embarazada durante el tratamiento con ORPHACOL®, su médico decidira el tratamiento y la dosis
que son mejores en su situacién. Como medida de precaucion, el médico vigilard de cerca su estado y el del
feto durante todo el embarazo.

ORPHACOL® puede administrarse durante la lactancia. Informe a su médico si tiene previsto iniciar o ha
iniciado la lactancia antes de tomar ORPHACOL®.

Consulte a sumédico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se espera que ORPHACOL® afecte a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

ORPHACOL® contiene lactosa
Las cdpsulas de ORPHACOL® contienen pequeias cantidades de un azucar llamado lactosa. Si su médico le
ha indicado que presenta intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar ORPHACOL®.

3. é¢Como tomar ORPHACOL®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de ORPHACOL® indicadas por su médico. En caso de
duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis habitual de inicio es de 5 a 15 mg por kilogramo de peso corporal al dia en lactantes, nifios,
adolescentes y adultos.

Antes del tratamiento, su médico evaluard los resultados de sus analisis para determinar la dosis adecuada.
Su médico podra ajustar la dosis posteriormente dependiendo de la respuesta de su organismo.

La toma diaria de ORPHACOL® a la misma hora todos los dias, por la mafiana y/o por la noche, junto con
una comida, le ayudara a recordar la toma del medicamento y es posible que ayude a que su organismo la
absorba mejor. Las capsulas deben tragarse enteras con agua, sin masticarlas.

Si tiene indicado mas de una cdpsula al dia, el médico decidird con usted la forma mas apropiada de
tomarlas. Puede, por ejemplo, tomar una capsula por la mafiana y otra por la noche. De esta forma, tendrd
que tomar menos capsulas por vez.

Uso en nifios
En lactantes y niflos que no puedan tragar cdpsulas, se las puede abrir y afadir su contenido a una férmula
infantil o un jugo de manzana/naranja o manzana/damasco adaptado para nifios de corta edad.

Si toma mds ORPHACOL® del que debe
Si toma mdas ORPHACOL® del que debe consulte a su médico lo antes posible. El médico evaluard los
resultados de sus andlisis y le indicara si debe reanudar su tratamiento con la dosis normal.

Si olvidé tomar ORPHACOL®
Tome la siguiente dosis a su hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ORPHACOL®
Si interrumpe el tratamiento con ORPHACOL®, corre el riesgo de sufrir un dafo hepatico irreversible. No
interrumpa nunca el tratamiento con ORPHACOL® salvo que su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, preguntele a su médico.

4, ¢éCudles son los posibles efectos adversos de ORPHACOL®?

Al igual que todos los medicamentos, ORPHACOL® puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los presenten.

IF-2022-02586514-APN-DERM#ANMAT
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Algunos pacientes han sufrido picazén y/o diarrea, pero no se sabe la frecuencia con que eso ocurre (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Si presenta picazén o diarrea durante mas de tres dias,
informe a su médico.

En algunos pacientes se ha informado de un aumento de las enzimas hepdticas (transaminasas séricas)
durante el tratamiento con ORPHACOL® (no se puede calcular la frecuencia a partir de los datos disponibles)
Su médico decidird qué hacer si esto ocurre.

Se han comunicado calculos biliares después de un tratamiento de larga duracién con ORPHACOL®.

5. Sobredosificacion con ORPHACOL®

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 elevaciéon de las
concentraciones séricas de gamma glutamiltransferasa (GGT), transaminasas y acidos biliares. Los signos
clinicos remitieron al reducir la 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 sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

- Hospital Fernandez (011) 4801-7767/4808-2655

6. Conservacion de ORPHACOL®

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No tome ORPHACOL® después de la fecha de vencimiento presente en el envase. La fecha de vencimiento es
el ultimo dia del mes que se indica.

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

7. Informacion adicional de ORPHACOL®
Composicion de ORPHACOL®

- El principio activo es Acido cdlico.

- Cada cdpsula dura de ORPHACOL® 50 mg contiene 50 mg de acido cdlico y los demdas componentes
son: lactosa monohidrato, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, diéxido de titanio,
colorante azul indigo carmin (Cl 73015), gelatina.

- Cada cdpsula dura de ORPHACOL® 250 mg contiene 250 mg de acido célico y los demas
componentes son: lactosa monohidrato, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, diéxido de
titanio, colorante azul indigo carmin (Cl 73015), colorante amarillo de 6xido de hierro (Cl 77492),
gelatina.

Presentacion de ORPHACOL®
ORPHACOL®/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg: Envases conteniendo 30, 60, y 120 capsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email: infofvg@tuteur.com.ar o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

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 Nllﬁ-g 22-02586514-APN-DERM#ANMAT
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TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Si necesitas orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacion indicada por tu médico, comunicate al
0800-333-3551

www.tuteurpuentes.com

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 Laboratoires CTRS, Francia.

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

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

/%

aonMalt
CASTAGNA Edgardo Dario |F-2022-02586514-APN-DERM#ANMAT
CUIL 20144073054
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ORPHACOL®

ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg
Cdpsulas duras

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION

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

Cada capsula dura de ORPHACOL® 250 mg contiene: Acido célico 250 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, diéxido de titanio, colorante azul indigo carmin (Cl 73015),
colorante amarillo de éxido de hierro (Cl 77492), gelatina.

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento hepatobiliar. Acido biliar y derivados.
Cédigo ATC: AOSAAO3.

INDICACIONES

ORPHACOL® estd indicado para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de &cidos biliares
primarios debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A°-Cy7-esteroide oxidorreductasa o una Deficiencia de A*-3-
oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes de 1 mes a 18 afios y adultos.

ACCION FARMACOLOGICA

El Acido célico es el acido biliar primario que predomina en el ser humano. En pacientes con Deficiencia
congénita de 3B-hidroxi-A°>-C,7-esteroide oxidorreductasa o Deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa,
la biosintesis de acidos biliares primarios se reduce o no existe. Se trata de dos enfermedades congénitas
extremadamente raras, con una prevalencia en Europa de entre 3 y 5 pacientes con Deficiencia de 3p-
hidroxi-A>-C,7-esteroide oxidorreductasa por cada 10 millones de habitantes, y una prevalencia estimada
diez veces menor para la Deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa. En ausencia de tratamiento, los
metabolitos colestaticos y hepatotdxicos no fisioldgicos derivados de los acidos biliares predominan en el
higado, el suero y la orina. La justificacion del tratamiento es la recuperacién del componente del flujo de
bilis que depende de los 4cidos biliares, para que pueda recuperarse la secrecién biliar y la eliminacion de
metabolitos téxicos en la bilis; la inhibicién de la produccién de metabolitos téxicos de los acidos biliares
por retroalimentacién 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 célico en unos 60 pacientes con Deficiencia de 3p-
hidroxi-A°-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 célico en siete pacientes con Deficiencia de
A*-3-oxoesteroide-5B-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 Iz 2022108803 A FRN-GQERMFANMAT
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célico en monoterapia. Se ha demostrado que el tratamiento oral con Acido célico 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 célico muestra la presencia de Acido célico y una marcada
reduccion, o incluso la total eliminacion, de metabolitos toxicos de los acidos biliares. Esos resultados
reflejan la recuperacion de un control eficaz basado en la retroalimentacidn de la sintesis de acidos biliares
y un equilibrio metabdlico. Ademas, la concentracién en sangre de Acido célico era normal y las vitaminas
liposolubles volvieron a sus valores normales.

Poblacion pedidatrica

Los estudios clinicos publicados se refieren a una poblacién de pacientes con Deficiencia congénita de 3p-
hidroxi-A°>-C,7-esteroide oxidorreductasa o 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
pequefias.

FARMACOCINETICA

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

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento tiene que ser iniciado y vigilado por un gastroenterdlogo/hepatélogo 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). 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

La dosis debe ajustarse para cada paciente en una unidad especializada dependiendo de los perfiles
cromatograficos de acidos biliares en sangre y/u orina.

Tanto en la Deficiencia de 3B-hidroxi-A®-C,7-esteroide oxidorreductasa como en la Deficiencia de A*-3-
oxoesteroide-5B-reductasa, la dosis diaria varia entre 5 y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y
adultos. En todos los grupos de edad, la 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 produccién continua de Acido
colico en el organismo y reducir el nimero 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 4cidos 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 acidos biliares sintetizados en pacientes con
Deficiencia de 3B-hidroxi-A>-C,7-esteroide oxidorreductasa (acidos 3B, 7a-dihidroxi- y 3B, 7a, 12a-
trihidroxi5-colenoicos) o Deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa (acidos 3-oxo-7a-hidroxi- y 3-oxo-
70, 12a-dihidroxi4-colenoicos). En todas las investigaciones se debe considerar la necesidad de ajustar la
dosis. Se debe administrar la dosis mas baja de ORPHACOL® 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

colico deben someterse al mismo control durante el inicio del tratamiento con ORPHACOL®. La dosis debe
ajustarse como se describe arriba. IF-2022-02586391-APN- DERM#ANMAT
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Se deben vigilar también los pardmetros hepaticos, preferiblemente con una frecuencia mayor que 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 célico que no indican la necesidad de reducir la dosis si la GGT no esta elevada y
si las cifras séricas de acidos biliares estdn disminuyendo, o se encuentran dentro del intervalo de
normalidad.

Después del periodo inicial, se deben determinar como minimo una vez al afio la concentracion de acidos
biliares en suero y orina (con técnicas analiticas adecuadas) y los pardmetros hepaticos, y ajustar la dosis en
consecuencia. Se deben realizar estudios adicionales o mas frecuentes para vigilar el tratamiento durante
periodos de rapido crecimiento, enfermedad concomitante o embarazo (ver 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 hepatica grave relacionada con una Deficiencia
de 3B-hidroxi-A°>-Cy7-esteroide oxidorreductasa o una Deficiencia de A?-3-oxoesteroide-5B-reductasa. Es
normal que los pacientes presenten cierto grado de insuficiencia hepdtica en el momento del diagnéstico,
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-A°-Cy7-esteroide oxidorreductasa o Deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa,
por lo que no pueden hacerse recomendaciones posoldgicas. Los pacientes con insuficiencia hepatica deben
ser vigilados de cerca (ver ADVERTENCIAS)

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.

Poblacion 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 5 y 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 administracion conjunta con alimentos puede aumentar la
biodisponibilidad del Acido célico y mejorar su tolerabilidad. Un horario de administracién regular y fijo
favorece que el paciente o la persona a cargo del paciente sigan correctamente el tratamiento. Las cdpsulas
deben tragarse enteras con agua, sin masticarlas.

En lactantes y nifios que no puedan tragar cdpsulas, estas se pueden abrir y afadir 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 administracién de este
medicamento, pero no se dispone de datos sobre la compatibilidad o palatabilidad.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante de fenobarbital con Acido célico (ver PRECAUCIONES-Interaccion con otros
medicamentos).

ADVERTENCIAS

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

Los pacientes con un diagndstico nuevo o con antecedentes familiares de hipertrigliceridemia familiar
pueden absorber mal el Acido célico 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 mdas elevada, por encima del limite diario de 500 mg establecido para los pacientes
adultos.

Excipientes

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

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Fenobarbital antagoniza el efecto del Acido célico. El uso de fenobarbital esta contraindicado en pacientes
con Deficiencia de 3B-hidroxi-A°>-Cy7-esteroide oxidorreductasa o Deficiencia de A?*3-oxoesteroide-5p-
reductasa tratados con Acido célico (ver CONTRAINDICACIONES). En estos pacientes deben utilizarse
tratamientos alternativos.

La ciclosporina altera la farmacocinética del Acido célico por inhibicién de la absorcién hepética y la
secrecién hepatobiliar de acidos biliares, asi como su farmacodinamia por inhibicién de la enzima colesterol
7a-hidroxilasa. Debe evitarse la administracion conjunta. Si se considera necesaria la administracién de
ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las concentraciones de acidos biliares en suero y orina y ajustar la
dosis de Acido célico en consecuencia.

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

No se han estudiado los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del Acido célico. Existe la
posibilidad tedrica de que la administracién de Acido célico, 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 cdlico, 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 célico en mujeres
embarazadas. La exposicion durante el embarazo no produjo ninguna reaccién adversa al Acido célico 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 reproduccién (ver Datos prétiinfédd d26ea%daiPN-DERMAANMAT
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ORPHACOL’/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg — Cépsulas duras

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 célico en recién nacidos o lactantes de madres tratadas con este medicamento. Acido
cdlico puede administrarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre los efectos del Acido célico 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 segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para la reproduccién 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 DLso intravenosa del Acido célico en ratones es de 350 mg/kg de peso corporal. La administracién
parenteral puede causar hemdlisis y paro cardiaco. El potencial toxico de los acidos y las sales biliares es
pequefio cuando se administran por via oral. La DLsporal en ratones es de 1520 mg/kg. En estudios de dosis
repetidas, los efectos del Acido célico observados con mas frecuencia fueron disminucién del peso corporal,
diarrea y dafio hepatico con elevacién de las transaminasas. Cuando el Acido célico se administrd
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 bateria de pruebas de
genotoxicidad realizadas in vitro. Estudios realizados en animales han demostrado que el Acido célico no
produce efectos teratdgenos ni toxicidad fetal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del Acido célico 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 informacidn 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
Clasificacién de érganos del sistema MedDRA Reaccién adversa
[Trastornos gastrointestinales Diarrea
Trastornos hepatobiliares Elevacion de las transaminasas
Calculos biliares
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Prurito

Descripcidn 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 concentracidn de acidos biliares en suero y/u orina (ver SOH%’E@@?TWTAPN'DERM#ANMAT
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Se han notificado calculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga duracion.

Poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica

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 célico 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 la
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 sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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, 60 y 120 capsulas 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 Laboratoires CTRS, Francia.
COMERCIALIZADO POR: TUTEUR S.A.C.I.F.l.LA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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ORPHACOL’/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg —Cdpsulas duras

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE ORPHACOL® 250 mg

ORPHACOL®
ACIDO COLICO 250 mg
Cdpsulas duras
Via oral

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta
Industria Francesa

Envase conteniendo 30 cadpsulas duras

COMPOSICION
Cada cépsula dura de ORPHACOL® 250 mg contiene: Acido célico 250 mg. Excipientes c.s.

POSOLOGIA
Consultar el prospecto antes de usar.

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
Lote: Vto:
ELABORADO EN: AMATSI, 17, Parc des Vautes, Saint Gély du Fesc, Francia para Laboratoires CTRS,
Francia.
COMERCIALIZADO POR: TUTEUR S.A.C.L.F.ILA., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos

Aires, Republica Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 60y 120 cdpsulas duras.
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ORPHACOL’/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg —Cdpsulas duras

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE ORPHACOL® 50 mg

ORPHACOL®
ACIDO COLICO 50 mg
Cdpsulas duras
Via oral

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta
Industria Francesa

Envase conteniendo 30 cdpsulas duras

COMPOSICION
Cada capsula dura de ORPHACOL® 50 mg contiene: Acido célico 50 mg. Excipientes:c.s.

POSOLOGIA
Consultar el prospecto antes de usar.

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
Lote: Vto:
ELABORADO EN: AMATSI, 17, Parc des Vautes, Saint Gély du Fesc, Francia para Laboratoires CTRS,
Francia.
COMERCIALIZADO POR: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Republica Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 60 y 120 cdpsulas duras.
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ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER DE ORPHACOL® 250 mg

TUTEUR
ACIDO COLICO 250 mg

Lote:
Vto:
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ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER ORPHACOL® 50 mg

TUTEUR
ACIDO COLICO 50 mg

Lote:
Vto:
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