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Disposicién
Nimero: DI-2019-4123-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Mayo de 2019

Referencia: 1-0047-0000-014024-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014024-17-6 del registro de esta Administracion Nacional
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA, solicita la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal de nombre comercial ORPHACOL, ingrediente farmacéutico activo Acido Colico, a los fines de
su importacion a la Republica Argentina, indicada para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis
de acidos biliares primarios debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide éxidorreductasa o
una Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes desde | mes hasta 18
anos de edad y adultos.

Que el articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “quedan sometidos a la presente ley y a los reglamentos
que en su consecuencia se dicten, la importacion, exportacion, produccion, elaboracién, fraccionamiento.
comercializacion o depdsito en jurisdiccién nacional o con destino al comercio interprovincial de las
drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico, y
todo otro producto de uso y aplicacién en medicina humana y las personas de existencia visible o ideal que
intervengan en dichas actividades™.

Que el articulo 2° de la citada ley establece que las actividades mencionadas sélo podran realizarse previa
autorizacion y bajo el contralor de la autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la
direccion técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones y dentro de las
normas que establezca la reglamentacion, atendiendo a las caracteristicas particulares de cada actividad ya
razonables garantias técnicas en salvaguarda de la salud pablica y de la economia del consumidor.

Que la mencionada Ley requiere para la comercializacién y uso de los medicamentos/especialidades
medicinales que se haya demostrado adecuadamente o en grado suficiente la calidad, seguridad y eficacia
del producto farmacéutico para su uso humano.

Que en el procedimiento de registro de los medicamentos en el articulo 9 Ia Ley 16.463 ha previsto que, a
tal efecto, se clasificardn los productos “segln la naturaleza, composicién, actividad, accion farmacoldgica



y procedimientos farmacotécnicos de preparacion, estableciendo condiciones para su autorizacion, acor

con los adelantos cientificos reconocidos, los intereses de la salud publica y la defensa econdémica
consumidor.”

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un procedimiento operativo uniforme y cientificame
respaldado para la tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades medicinales b
medicamentos destinados a la prevencion, diagnéstico y/o tratamiento de Enfermedades Poco Frecuent
y/o Enfermedades Serias para las cuales no existan tratamientos disponibles, eficaces y seguros o quel
mismos sean inadecuados, se dict6 la Disposicion ANMAT N° 4622/12 a los efectos de evaluar el regis
de las mencionadas especialidades medicinales “Bajo Condiciones Especiales™.

Que la documentacion presentada en el expediente referenciado fue evaluada de forma transversal por |
diferentes dreas intervinientes.

Que en este sentido, a fojas 415 a 430 del mencionado expediente, obran los informes técnicos basados
las certificaciones y documentacién cientifica acompaiiada, elaborados por la Direccion de Fiscalizacion
Gestion de Riesgo (Departamento de Farmacologia), la Direccién de Evaluacion de Tecnologias Sanitari
(Programa de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) y la Direccion de Evaluacion y Registro d
Medicamentos (Departamento de Farmacovigilancia, Departamento de Evaluacion Médica y Departament
de Evaluacion farmacéutica ) del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que las dreas técnicas informan que los estudios farmaco- dindmicos y farmaco-toxicoldgicos asi como lo
estudios de farmacologia clinica presentados demostraron perfiles de seguridad y eficacia aceptable
adecuados a las caracteristicas del producto que se solicita registrar

Que asimismo. la documentacion aportada para la evaluacion farmacéutica cumple satisfactoriamente cot
las exigencias de la normativa vigente.

Que en cuanto a la evaluacion del Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES) fu
considerado adecuado por las dos dreas técnicas que procedieron a su evaluacion.

Que a mayor abundamiento, informan las areas técnicas que la Food and Drug Administration (FDA segin

sus siglas en inglés) aprobo las capsulas de Cholbam® (4cido colico) el 17 de marzo de 2015 y la Comisién
Europea concedié una autorizacién de comercializacion valida en toda la Unién Europea el 12 de
septiembre de 2013,

Que teniendo en cuenta los aludidos informes, la Comisién de Asignacion y Evaluacion de Medicamentos
que deban ser Inscriptos Bajo Condiciones Especiales emitié su informe favorable a fs. 432 a 433 en el
cual, estimando adecuada la presentacion del registro del producto bajo el régimen de la Disposicion
ANMAT N° 4622/12, en atencién a las caracteristicas fisiopatoldgicas de la enfermedad, la existencia de
terapéutica exclusivamente sintomdtica y por el particular mecanismo de accion, sugiere la inscripcion en el
REM de la especialidad medicinal ORPHACOL.

Que la autorizacién de estas especialidades medicinales en las condiciones clinicas particulares encuentra
su razon en el favorable cociente beneficio / riesgo, estimado en funcién de los datos disponibles, para
aquellos pacientes para los cuales estan indicados.

Que ademas ha de tenerse en consideracion la satisfaccion del cuidado integral de la salud de las personas
con estas dolencias y la mejora de la calidad de vida de ellas y sus familias.

Que teniendo en cuenta todo lo expuesto, las competencias asignadas a esta Administracion Nacional por
Decreto 1490/92, las prescripciones de la Ley 16.463 y Disposicion ANMAT N° 4622/12, las
caracteristicas especiales del IFA ACIDO COLICO vy los alcances de la autorizacién conferida por la Food
and Drug Administration (FDA), corresponde otorgar el Registro Bajo Condiciones Especiales, de acuerdo
a lo previsto por la Disposicién 4622/12, al producto ORPHACOL.



Que en consecuencia, teniendo en miras los beneficios terapeuticos del producto y considerando qu
necesario completar la informacion necesaria para demostrar la eficacia y seguridad del mismo, res
adecuado otorgar la inscripcion del medicamento en el REM con cardcter condicional y por el plazo de
ano contado a partir de la fecha de la presente Disposicion.

Que la firma peticionante presentd el Plan de Gestion de Riesgo que se encuentra aprobado de acuerdo a
documentacion agregada a fs. 326 a 343.

deberd presentar para la re inscripcion los resultados del Plan de Monitoreo, Eficacia, Efectivida
Seguridad (PMEES), el que debera ser aprobado por la Comision de Asignacién y Evaluacion

Medicamentos que deban ser inscriptos Bajo Condiciones Especiales, debiendo contener: Informaci
actualizada sobre eficacia y efectividad terapéutica segin resultados de pacientes en el pais y a niv=
mundial, recopilacion de las reacciones adversas acaecidas durante el empleo del medicament

ORPHACOL, la guia de manejo de la medicacion para el profesional de la salud, para los pacientes v pa
aquellos que los asisten, la informacion para el paciente y el Consentimiento informado.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicid
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnica
precedentemente citadas.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, ha tomado la intervencid
en el dmbito de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92, y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase “BAJO CONDICIONES ESPECIALES” la inscripcion en el Registro de
. Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica, de la especialidad medicinal de nombre comercial ORPHACOL, la que sera importada
a la Republica Argentina por TUTEUR S.A.C.LF.I.A.

ARTICULO 2° - Acéptanse los textos de los proyectos de prospecto, segln consta en el GEDO N° [F-
2019-09279045-APN-DERM#ANMAT; Informacion para pacientes segin consta en el GEDO N° [k
2019-09279081-APN-DERM#ANMAT; Rétulo de envase primario segin consta en el GEDO N° [F-2019-
09278997-APN-DERMAANMAT: Roétulo de envase secundario seglin consta en el GEDO N° [F-2019-
09278962-APN-DERM#ANMAT vy el Plan de Gestion de Riesgo (PGR), segtin consta en el GEDO N°¢ [F-
2019-09279118-APN-DERM #ANMAT.

ARTICULO 3° - Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el REM.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debern figurar con igual tamaiio y realce que la

marca comercial y la Denominacion Comin Argentina (DCA) o en su defecto la Denominacidn Comin
Internacional (DCI) las siguientes leyendas a saber: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA



POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°' y “AUTORIZADA BAJO CONDICIO
ESPECIALES”, con exclusion de toda otra leyenda no con templada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd de un ano (1), contad
partir de la fecha de la presente Disposicion.

ARTICULO 6° - Para solicitar la reinscripcion del Certificado en el REM, el titular del registro de
presentar los resultados de seguimiento de los pacientes (PMEES), tratados con ORPHACOL, en cuant
Eficacia, Efectividad y Seguridad, con antelacién de tres meses previo al vencimiento del mismo.

ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de la solicitud de reinscripcién en tiempo y forma (datos
Eficacia, Efectividad y Seguridad), esta Administracién, cuando consideraciones de salud publica asi
amerite, podra proceder a la cancelacion del Certificado, en los términos del art. 8° de la Ley 16.463.

ARTICULO 8° - Establécese que la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA deberd cumplir con el Plan
monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES). aprobado segiin la Direccion de Evaluacion
Registro de Medicamentos, segin lo sefialado en el considerando de la presente, los resultados debe
presentarse a la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos con copia a la Comision
Asignacion y Evaluacion de los medicamentos aprobados Bajo Condiciones Especiales.

ARTICULO 9° - Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inic
de la elaboracion o

importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 10° - Incorpérese el producto ORPHACOL de la firma TUTEUR S.A.C.LF.I.A al Sistem
Nacional de Trazabilidad de Medicamentos.

ARTICULO 11° - Establécese que en caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en la present
disposicién, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto cuy
autorizacion se otorga a través de la presente, cuando consideraciones de salud ptblica asi lo ameriten.

ARTICULO 12° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales al nuev
producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado. Girese a la Direccion de Gestion de Informacié
Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Dése a publicidad a través de s
digitalizacion y acceso a la pagina web del organismo; cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NRO.
Nombre comercial: ORPHACOL.
Nombre/s genérico/s: ACIDO COLICO.
Nombre o razén social: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A

Lugar/es elaborador/es: AMATSIGROUP — SAINT GELY DU FESC, AMATSI, 17 PARC DES VAUTES
- LOCALIDAD: SAINT GELY DU FESC, FRANCIA.

Pais de Origen: FRANCIA



Pais de procedencia: FRANCIA

Pais de Consumo: FRANCIA

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a continuacion:
Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS

Nombre comercial: ORPHACOL

Clasificacion ATC: AOSAA03

Indicacién/es autorizada/s: para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de acidos bili
primarios debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide 6xidorreductasa o una Deficiencia
A4-3-oxoesteroide-5f-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad
adultos.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

[FA: ACIDO COLICO.

Concentracion: 50 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 145,79 mg (Nucleo), Silice coloidal anhidra 0,86 mg (Nucleo), Esteara
de magnesio 1,82 mg (Nucleo), Diéxido de titanio 3.0000 g% (capsula), Colorante azul indigo carmi
(CI73015) 01333 g% (cdpsula), Gelatina csp 100 g% (cépsula)

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: Blister ALU/PVC

Presentacion: Envases conteniendo 30, 60 y 120 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 30, 60 y 120 capsulas duras.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura menor a 30°C, en su envase original.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS
Nombre comercial: ORPHACOL
Clasificacion ATC: A0O5SAAQ3

Indicacion/es autorizada/s: para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de dcidos biliares
primarios debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide dxidorreductasa o una Deficiencia de
A4-3-oxoesteroide-5f-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y
adultos.



Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

IFA: ACIDO COLICO.

Concentracion: 250 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 66,98 mg (Nicleo), Silice coloidal anhidra 5,97 mg (Nucleo), Estear
de magnesio 4,47 mg (Nicleo), Dioxido de titanio 3,0000 g% (capsula), Colorante azul indigo ca
(CI73015) 0,3000 g% (cépsula), Colorante amarillo de 6xido de hierro (CI77492) 1,7143 g% (capsu
Gelatina csp 100 g% (cépsula).

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: Blister ALU/PVC

Presentacion: Envases conteniendo 30, 60 y 120 cépsulas duras.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 30, 60 y 120 capsulas duras.

Periodo de vida util: 36 MESES.
Forma de conservacion: Conservar a temperatura menor a 30°C, en su envase original.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Medicamento destinado a ser utilizado Gnicamente por profesionales experimentados en el tratamiento
errores congeénitos en la sintesis de 4cidos biliares primarios debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A
C27-esteroide oxidorreductasa o una Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifios
adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Expediente N°: 1-0047-0000-014024-17-6

Digitally signed by CHIALE Carlas Alberta
Date: 2019.05.17 14:34:568 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signea by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR
a=SECRETARIA DE GOBIERNG DE MODERNIZACION
au=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA.
serialNumber=CUIT 30715117564

Date' 2019.05.17 14 35,03 0300
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TUTEL
ORPHACOL'/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg — Cdpsulas duras

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 colico 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 6xido de hierro (Cl 77492), gelatina.

ACCION TERAPEUTICA )
Tratamiento hepatobiliar. Preparados de acidos biliares.
Codigo ATC: AOSAADQ3.

INDICACIONES

ORPHACOL® esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de 4cidos biliares
primarios debido auna Deficiencia de 3B-hidroxi-A°-C,;-esteroide 6xidorreductasa o una Deficiencia de A*-3-
oxoesteroide-5B-reductasaen lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

ACCION FARMACOLOGICA

El Acido célico es el 4cido biliar primario que predomina en el ser humano. En pacientes con Deficiencia
congénita de 3B-hidroxi-A*-C,;-esteroide dxidorreductasa o Deficiencia de A*-3-oxoesteroi de-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 3y 5 pacientes con Deficiencia de 3p-
hidroxi-A°-C,;-esteroide éxidorreductasa por cada 10 millones de habitantes, y una prevalencia estimada
diez veces menor para |a Deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa. En ausencia de tratamiento, los
metabolitos colestaticos y hepatotoxicos no fisiol6gicos derivados de los &cidos biliares predominan en el
higado, el sueroy la orina. La justificacién del tratamiento es la recuperacion del componente del flujo de
bilis que depende de los acidos biliares, para que pueda recuperarse la secrecién biliary la eliminacién de
metabolitos téxicos en la bilis, la inhibicion de |a produccidn de metabolitos téxicos de los dcidos hiliares
por retroalimentacion negativa sobre la colesterol 7a-hidroxilasa, que es la enzimalimitante de lavelocidad
enlasintesisde los dcidos biliaresylamejoradel estado nutricional del paciente al corregirla malabsorcién
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 mismarareza ha hechoimposible 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-e’.‘f—C27 -esteroide dxidorreductasa. Se disponede datos detallados alargo plazo sobre el Acido célico
administrado en monoterapia a 14 pacientes que se mantuvieron bajo observacion durante 12,9 afios. Se
han publicado también los resultados del tratamiento con Acido célico en siete pacientes con Deficiencia de
.’_\."-3-oxoesteroide-SB~reductasa durante hasta 14 afios. Se dispone, asimismo, de datos detallados a

mediano y largo plazo sobre cinco de esos pacientes, uno de los cualgs hg e eibidofaatape T EON A AT
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ORPHACOL'/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg — Cdpsulas duras

colico en monoterapia. Se ha demostrado que el tratamiento oral con Acido célico pospone o evita la
necesidad de untrasplante de higado; normalizalos valores analiticos, mejora las lesiones histologicas del
higado y mejorasignificativamente todos los sintomas del paciente. El analisis de orina con espectrometria
de masas durante el tratamiento con Acido cdlico muestra la presencia de Acido célico y una marcada
reduccidn, o incluso |a total eliminacion, de metabolitos téxicos de los acidos biliares. Esos resultados
reflejan larecuperacion de un control eficaz basado en la retroalimentacién de la sintesis de acidos biliares
y un equilibrio metabdlico. Ademas, |a concentracién en sangre de Acido célico era normal y las vitaminas
liposolubles volvieron a sus valores normales.

Poblacidn pedidtrica

Los estudiosclinicos publicados se refieren a una poblacién de pacientes con Deficiencia congénita de 3B-
hidroxi-A°-C,,-esteroide éxidorreductasa o A*-3-oxoesteroide- -5B-reductasa formada, principalmente, por
lactantes a partirde un mesde edad, en nifios y adolescentes. No obstante, las cifras absolutas de casos son
pequenas.

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 4cido desoxicélico (3a, 12a-dihidroxi) por accion de las bacterias
intestinales. El 4cido desoxicélico es un acido biliar secundario. Mds del 90% de los cidos biliares primarios
y secundarios se reabsorben en el leon poraccién de un transportador activo especifico yvuelven al higado
por lavenaporta; el restose excretaenlas heces. Una pequefia fraccion de cidos biliares se excreta en la
orina.

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamientotiene que seriniciado y vigilado por un gastroente rologo/hepatdlogo con experiencia o un
gastroenterologo/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 pacientes deben someterse a los
siguientes controles: una vez cada tres meses durante el primer afio de tratamiento, una vez cada seis
meses durante |os 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
cromatogréficos de acidos biliares en sangre y/u orina.

Tanto en la Deficiencia de 3B-hidroxi-A’-C,,-esteroide 6xidorreductasa como en |a Deficiencia de A'-3-
oxoesteroide-5B-reductasa, la dosis diaria varia entre 5y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y
adultos. Entodos los grupos de edad, la dosis minima es de 50 mgy se ajusta en incrementos de 50 mg. En
adultos, la dosis diaria no debe sobrepasar los 500 mg.

La dosis diaria puede dividirse si consiste en mas de una cdpsula 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 tratamientoy el ajuste de ladosis, se deben vigilar estrechamente los valores de dcidos
biliares en suero u orina (como minimo una vez cada tres meses durante el primerafio de tratamientoy una
vez cada seis meses durante los siguientes tres afios) por medio de cromatografia de gases-espectrometria
de masas (GC-MS) o una tecnologia equivalente combinada con espectrometria de masas.

Es precisotambién determinarlas concentraciones de metabolitos anormales de 4cidos biliares sintetizados
en pacientes con Deficiencia de 3B-hidroxi-A®-C,,-esteroide 6xidorreductasa (acidos 3B, 7a-dihidroxi-y 3B,
7a, 12a-trihidroxi5-colenoicos) o Deficiencia de A'-3-oxoesteroide-5p-reductasa (acidos 3-oxo-7a-hidroxi- y
3-oxo-7a, 12a-dihidroxi4-colenoicos). En todas las investigaciones se debe considerar la necesidad de
ajustar la dosis. Se debe administrar las dosis més pequefias de ORPHACOL® que reduzca eficazmente los
metabolitos de dcidos biliares hasta lo mas cerca posible de cero.

[F-2019-09279045-APN-DERM#ANMAT
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TUTEUR
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Los pacientes que hayan recibido tratamiento previo con otros 4cidos biliares u otros preparados de Acido
colicodeben someterseaesamismaestrecha vigilancia durante el inicio del tratamiento con ORPHACOL®.
La dosis debe ajustarse en consecuencia, como se describe arriba.

Se deben vigilar también los parametros hepaticos, preferiblemente con una frecuencia mayor que los
valores de dcidos biliaresen suero u orina. La elevacién simultinea de la gamma glutamiltransferasa sérica
(GGT), laalaninaaminotransferasa (ALT) y/o los &cidos biliares séricos por encima de los valores normales
puede indicarunasobredosis. Se han observado elevaciones transitorias de las transaminasas al comienzo
del tratamiento con Acido célico, sibien noindican|la necesidad de reducirladosissila GGT no estd elevada
y si las cifras séricas de dcidos biliares estan 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 ensueroy orina (con tecnologia de espectrometria de masas) y los pardmetros hepéticos, y ajustar
la dosis en consecuencia. Se deben realizar estudios adicionales o mas frecuentes paravigilar el tratamiento
durante periodos de rapido crecimiento, enfermedad concomitante o embarazo (ver PRECAUCIONES).

Posologia en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios de edad o mayores)

No hay experienciaen 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 coninsuficiencia hepdtica grave relacionada con una Deficiencia
de 3B-hidroxi-A*-C,,-esteroide oxidorreductasa o una Deficiencia de A“-3-ox0esteroide-SB-reductasa. Es
normal que los pacientes presenten un cierto grado de insuficiencia hepatica en el 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-A’-C,,-esteroide dxidorreductasa o Deficienciade A‘-S«oxoesteroide-SB-reductasa,
por loque no pueden hacerse recomendaciones posologicas. Los pacientes con insuficiencia hepética deben
servigilados de cerca.

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 deberd 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. Ladosis diariaen lactantes desde 1 mes de edad hasta los 2 afios, en nifiosy en adolescentes,
varia entre 5y 15 mg/kg y tiene que ajustarse individualmente en cada paciente.

Modo de administracién

ORPHACOL®tiene que administrarse junto con alimentos, aproximadamentea lamisma hora todos | os dias,

por la mafana y/o por la noche. La administracién 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 olapersonaa cargo del paciente sigan correctamente el tratamiento. Las cdpsulas
deben tragarse enteras con agua, sin masticarlas.

Enlactantesy nifios que no puedan tragar capsulas, se pueden abrirlas capsulasy afiadirsu contenidoauna
férmula 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 B pd bida)45- APN-DERM#ANMAT
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante de fenobarbital con Acida célico (ver PRECAUCIONES-Interaccién con otros
medicamentos).

ADVERTENCIAS
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, aunque es posible que en estos pacientes sea
necesariay segurauna dosis elevada, considerablemente porencimadellimite diario de 500 mg estableddo
para los pacientes adultos.
Excipientes
Las capsulas duras de Acido cdlico contienen lactosa. Los pacientes conintolerancia hereditaria a galactosa,
insuficienciade lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcidn
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

L)
PRECAUCIONES
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Fenobarbital antagoniza el efecto del Acido célico. El uso de fenobarbital esta contraindicado en pacientes
con Deficiencia de 3B-hidroxi-A®>-C,;-esteroide éxidorreductasa o Deficiencia de A"-3-oxoesteroide-58-
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 hepatica y la
secrecion hepatobiliarde dcidos biliares, asicomo su farmacodinamia porinhibicion de laenzima colesterol
7a-hidroxilasa. Debe evitarse su administracién conjunta. Si se considera necesaria la administracion de
ciclosporina, deberdn vigilarse de cercalas concentraciones de acidos biliares ensueroy orina y ajustarse la
dosis de Acido célico en consecuencia.
Los secuestradores de 4cidos biliares (colesti ramina, colestipol, colesevelam) y algunos antiacidos (comoel
hidroxido de aluminio) se unen a los dcidos biliares y hacen que estos se eliminen. La administracién de
estos medicamentos reduce supuestamente el efecto del Acido célico. La administracion de secuestradores
de dcidos biliares o antidcidos tiene quesepararsede laadministracién de Acido célico porunintervalode 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 |a
posibilidad tedricade que laadministracién de Acido colico, conjuntamente con los alimentos, aumente su
biodisponibilidad y mejore Ia tolerabilidad.
Insuficiencia hepdtica
El tratamiento con Acido cdlico debe interrumpirse 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
observarunareduccién concomitante de |acifra total de acidos biliares en orina. Ahora bien, el tratamiento
debe interrumpirse antes si existen indicios claros de unainsuficiencia hepatica grave.
Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Mujeres en edad fértil
No es necesario que las mujeres en edad fértil, que reciban tratamiento con Acido calico, 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 20embarazos) relativos al uso de Acido cdlico en mujeres
embarazadas. La exposicién durante el embarazo no produjo ninguna reaccién adversa al Acido cdlico ylos
recién nacidos fueron normalesy sanos. Los estudios en animales nosugieren efectos perjudiciales directos
ni indirectos en términos de toxicidad para lareproduccion (ver Datos preclinicos de seguridad).

IF-2019-09279045-APN-DERM#ANMAT
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Es extremadamente importante que las mujeres embarazadas sigan su tratamiento durante el embarazo.
Como medida de precaucién, se debe vigilar estrechamente a las mujeres embarazadas y a los fetos.
Lactancia

Acido célico y sus metabolitos se excretan en la leche materna, pero no se preveen efectos con dosis
terapéuticas de Acido cdlico enrecién nacidos o lactantes de madres tratadas con este medicamento. Acido
colico 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 no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologfa de seguridad, toxicidad adosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogenicoy toxicidad parala reproduccién. Ahora bien, nose han realizado estudios con el mismo grado
de detalle como si fuera un producto farmacéutico, ya que el Acido cdlico es una sustancia fisioldgica
presente en animales y seres humanos.

La DLso intravenosa del Acido célico en ratones es de 350 mg/kg de peso corporal. La administracidn
parenteral puede causar hemdlisis y paro cardiaco. El potencial téxico de los dcidos y las sales biliares es
pequefio cuando se administran porviaoral. La DLs;oral en ratones es de 1.520 mg/kg. En estudios de dosis
repetidas, los efectos del Acido célico observados con mas frecuencia fueron disminucién del peso corporal,
diarrea y dafio hepédtico con elevacién de las transaminasas. Cuando el Acido cdlico se administré
conjuntamente 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 teratégenos ni toxicidad fetal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre |a capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia del Acido célico sobre |a capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Enla Tabla 1se indican las reacciones adversas notificadas en los estudios publicados sobre el tratamiento
con Acido célico. 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

rastornos gastrointestinales Diarrea
Trastornos hepatobiliares Elevacién de |as transaminasas
Célculos biliares
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con Acido célico. Estas
reacciones desaparecieron al reducir la dosis y sugieren una sobredosis. En los pacientes gue presenten
prurito y/o diarrea persistente debe investigarse la posibilidad de una sobredosis, para lo cual habra que
determinar la concentracidn de 4cidos biliares en suero y/u orina (ver SOBREDOSIFICACION).

Se han naotificado cilculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga duracién.

Poblaciones especiales

Poblacion 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 cdlico entre grupos de
edad pediatrica ni entre pacientes pediatricos y adultos.
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SOBREDOSIFICACION

Se han notificado episodios de sobredosis sintomatica, con algunos casos de sobredosis accidental. Las
manifestaciones clinicas se limitaron a pruritoydiarrea. Los analisis clinicos mostraron una elevacién de las
concentraciones séricas de gamma glutamiltransferasa (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 biolégicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, 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, 60y 120 capsulas duras.

CONSERVACION
Conservarensu envase original a temperaturamenora30°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°:

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

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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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 sélo 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 osi
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 estan causados por defectos en la produccion de dcidos biliares y ORPHACOL® se utiliza
para el tratamiento de lactantes desde 1 mes de vida hasta 2 afios de edad, 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®
- Siesalérgicooal Acidocdlicoo a cualquierade los demds componentes de este medicamento (ver
item 7)

- Siestd tomando fenobarbital, un medicamento utilizado para el tratamiento de la epilepsia.

Advertencias y Precauciones

Sumédicole ordenara hacerse andlisis de sangrey orinay pruebas hepéticas cuando inicie el tratamiento y
posteriormente cada cierto tiempo. No olvide visitar a su médico para estos controles periddicos porlo
menos unavez al afio.

Uso de ORPHACOL® con otros medicamentos

Informe a su médico si est3 tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

Algunos medicamentos utilizados parareducirlas concentraciones de colesterol, los llamados secuestrados
de dcidos biliares (colesti ramina, colestipol, colesevelam) y medicamentos utilizados para tratar el ardor de
estomago que contienen aluminio, pueden reducir el efecto de ORPHACOL®.

Si toma esos medicamentos, debe tomar ORPHACOL® por lo menos 5 horas antes o por lo menos 5 horas
después de esos otros medicamentos. La ciclosporina (medicamento utilizado paralasupresién del sistema
inmune) puede alterar también el efecto de ORPHACOL®.

Informe a sumédico si estd utilizando esos medicamentos.

IF-2019-09279081-APN-DERM#ANMAT
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ORPHACOL'/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg—Cépsulas duras

Embarazo y lactancia

Consultele a su médico si tiene previsto quedar embarazada. Realice una prueba de embarazo tan pronto
como sospeche que puede estarembarazada. Es muy importante gue sigatomando ORPHACOL® durante el
embarazo.

Siquedaembarazada durante el tratamiento con ORPHACOL®, su médico decidira el tratamiento y la dosis
que son mejores ensusituacién. Como medida de precaucién, el médico vigilarade 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®.

Consliltelo a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccidny uso de mdquinas
No se espera que ORPHACDL® afecte ala capacidad de conducir y utilizar maquinas.

ORPHACOL® contiene lactosa
Las capsulas de ORPHACOL® contienen pequefias cantidades de un aztcar llamado lactosa. Si su médico le
haindicado que presentaintolerancia a ciertos azlcares, consultelo con él antes de tomar ORPHACOL®,

3. ¢Como tomar ORPHACOL®?

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

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

Antes del tratamiento, su médico evaluara los resultados de sus analisis paradeterminarladosis que masse
adecue a su condicién. Sumédico podraajustarla dosis posteriormente dependiendo de la respuesta de su
organismo.

La toma diaria de ORPHACOL® a la misma hora todos |os dias, por la mafiana y/o porla 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 su médico le ha recetado una dosis que le obliga atomar més de una capsula al dia, usted y su médico
decidiranlaformamas apropiada de tomarla. Puede, por ejemplo, tomar una capsula por lamafanay otra
porla noche. De esta forma, tendra que tomar menos capsulas por vez.

Uso en nifios
En lactantesy nifios que no puedan tragar cépsulas, se pueden abrirlas capsulasy afiadirsu contenidoa 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 mds ORPHACOL® del que debe, consulte a su médico lo antes posible. El médico evaluara los
resultados de sus andlisis y le indicard 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.

Siinterrumpe el tratamiento con ORPHACOL®
Siinterrumpe el tratamiento con ORPHACOL®, corre el riesgo de sufrir un dafio hepdtico irreversible. No
interrumpa nunca el tratamiento con ORPHACOL® salvo gue su médico se lo indique.

Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, preglntele a su médico.

[F-2019-09279081-APN-DERM#ANMAT
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4, ¢Cudles 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.

Algunos pacientes han sufrido picazén y/o diarrea, perono se sabe la probabilidad con que eso ocurre (la
frecuenciano puede estimarse a partirde los datos disponibles). Si presenta picazon o diarrea durante més
de tres dias, informe a su médico.

Se han comunicado célculos biliares después de un tratamiento de larga duracion con ORPHACOL®.

5. Sobredosificacién con ORPHACOL®

Se han notificado episodios de sobredosis sintomatica, con algunos casos de sobredosis accidental. Las
manifestaciones clinicas se limitaron a pruritoy diarrea. Los analisis clinicos mostraron una elevacién 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 ala dosis recomendada
después de que se normalicen los signos clinicos y/o las anomalias bioldgicas.

Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds 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.

Notome ORPHACOL® después de lafechade vencimiento presenteen el envase. Lafechade vencimiento es
el ultimo dia del mes que se indica.

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

7. Informacién adicional de ORPHACOL®

Composicion de ORPHACOL®

- El principio activo es Acido célico.

- Cada capsuladura de ORPHACOL® 50 mg contiene 50mg de dcido célico y los demds componentes
son: 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 250 mg de acido célico y los demads
componentes son: lactosa monohidrato, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, didxido de
titanio, colorante azul indigo carmin (Cl 73015), colorante amarillo de éxido de hierro (C177492),
gelatina.

Presentacién de ORPHACOL®
ORPHACOL® / ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg: Envases conteniendo 30, 60, y 120 cépsulas duras.
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Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email: infofva@tuteur.com.ar o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia Notificar.as
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 NINOS

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra
en tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener
un rapido acceso a la medicacién prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la
autorizacion de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su
tratamiento.

Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
pasos a seguir, la documentacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.
Contdctese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

O ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N°:
ELABORADO EN: AMATSI, 17, Parc des Vautes, Saint Geély du Fesc, Francia para Laboratoires CTRS, Francia.

COMERCIALIZADO POR: TUTEUR S.A.C.I.E.I. A., Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténomade 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 PRIMARIO: BLISTER ORPHACOL® 50 mg

TUTEUR
ACIDO COLICO 50 mg

Lote:
Vto:
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ORPHACOL'/ACIDO COLICO 50 mg y 250 mg — Cdpsulas duras

ROTULO DE ENVASE PRIMARIQ: BLISTER DE ORPHACOL® 250 mg

TUTEUR
ACIDO COLICO 250 mg

Lote:
Vto:

IF-2019-09278997-APN-DERM#ANMAT

Pagina 2 de 2




Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: TF-2019-09278997-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Febrero de 2019

Referencia: 14024-17-6 rotulo primario

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.02.14 18:50:43 -0300"

Valeria Pallavicini
Jefe |

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Medica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION AOMINISTRATIVA,
senalNumber=CUIT 30715117564

Date 2019.02 14 18:50:44 0300




o

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

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta
Industria Argentina

Envase conteniendo 30 capsulas duras

COMPOSICION

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

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original atemperatura 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°:
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.ILA., 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 60y 120 cdpsulas duras.
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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
Capsulas duras

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta
Industria Argentina

Envase conteniendo 30 cdpsulas duras
COMPOSICION
Cada cépsula dura de ORPHACOL® 250 mg contiene: Acido cdlico 250 mg. Excipientes: lactosa

monohidrato, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, didxido de titanio, colorante azul indigo
carmin (Cl 73015), colorante amarillo de dxido de hierro (Cl 77492), gelatina.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original atemperatura 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°:
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.LLA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autdnoma 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®
Plan de gestién de Riesgos

Informacidn del Producto

Nombre comercial ORPHACOL®

Ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) (IFA) Acido Célico 50 mgy 250 mg

Grupo farmacoterapéutico (Cédigo ATC) AO5AAD3

Nombre del Titular de Autorizacion de Registro (TAR) Laboratorio TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

Fecha y primer pais de lanzamiento 12 de Septiembre de 2013 - Comunidad
Europea

Fechade presentacién del PGR de
ORPHACOL®
Version N° 1.0

Septiembre2017

Breve descripcidn del producto | Introduccidn
(clase quimica, mecanismo .de
accion, etc.) ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento hepatobiliar. Preparados de acidos biliares.
Codigo ATC: AOSAAD3.

Mecanismo de accidn

El Acido Célico es el 4cido biliar primario que predomina en el ser
humano. En pacientes con Deficiencia congénita de 3B-hidroxi-A’-C,,-
esteroide oxidorreductasa o Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-513-
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 3B-hidroxi-A*-C,-esteroide oxidorreductasa por cada 10
millones de habitantes, y una prevalencia estimada diez veces menor
para la Deficiencia de A“-S-oxoesteroide-SB-reductasa. En ausencia de
tratamiento, los metabolitos colestaticos y hepatotéxicos no fisioldgicos
derivados de los 4cidos biliares predominan en el higado, el sueroy la
orina. La justificacion del tratamiento es [a recuperacién del
componente del flujo de bilis que depende de los 4cidos biliares, para
que pueda recuperarse la secrecién biliar y la eliminacién de
metabolitos tdxicos en la bilis; la inhibicién de la produccién de
metabolitos tdxicos de los dcidos biliares por retroalimentacién
negativasobre la colesterol 7a-hidroxilasa, que es laenzima limitante
de la velocidad en la sintesis de los dcidos biliares; y la mejora del
estado nutricional del pacienteal corregir la mala absorcién de grasasy
vitaminas liposolubles en el intestino.

[F-2019-09279118-APN-DERM#ANMAT 3
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Indicacidn propuesta

ORPHACOL® estd 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 desde 1
mes hasta 18 afios y adultos.

Posologia propuesta

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

En caso de ausencia persistentede respuesta terapéuticaa ORPHACOL®
en monoterapia, deben considerarse otras opciones terapéuticas. Los
pacientes deben someterse alos siguientes controles: unavez 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 tiene que ajustarse para cada paciente en una unidad
especializada dependiendo de los perfiles cromatogréficos de acidos
biliares en sangre y/u orina.

Tanto enla Deficienciade 3B-hidroxi-A*-C,;,-esteroide oxidorreductasa
como en la Deficiencia de A‘-3-oxoesteroide—SB—reductasa, la dosis
diaria varia entre 5y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y
adultos. En todos los grupos de edad, la dosis minima es de 50 mgy se
ajusta en incrementos de 50 mg. En adultos, la dosis diaria no debe
sobrepasar los 500 mg.

La dosis diaria puede dividirse si consiste en mas de una cdpsula para
imitarla produccién continuade Acido célico en el organismo y reducir
el numero de cdpsulas que los pacientes tienen que tomar cada vez.

Durante el inicio del tratamientoy el ajuste deladosis, se deben vigilar
estrechamente los valores de acidos biliares en suero u orina (como
minimo una vez cada tres meses durante el primer afio de tratamiento
y unavez cada seis meses durante los siguientes tres afios) por medio
de cromatografia de 8ases-espectrometria de masas (GC-MS) o una
tecnologia equivalente combinada con espectrometria de masas.

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, 12cx-trihidroxiS-colenoicos) o Deficiencia de A*-3-
oxoesteroide-5B-reductasa (acidos 3-oxo-7a-hidroxi- y 3-oxo-7a, |2a-
dihidroxi4-colenoicos). En todas las investigaciones se debe considerar
la necesidad de ajustar la dosis. Se debe administrar las dosis mas
pequefias de ORPHACOL® que reduzca eficazmente los metabolitos de
dcidos 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 someterse a los
mismos controles durante el inicio del tratamiento con ORPHACOL®. L3
dosis debe ajustarse como se describe arriba.

Se deben vigilar también los parametros hepdticos, preferiblemente
con una frecuenciamayor que los valores de 4cidos biliares en suero u
orina. La elevaciénsimultinea de la gamma glutamil transferasa sérica
(GGT), la alanina aminotransferasa (ALT) y/o los acidos biliares séricos |

-

TV 7YY

por encima de los valores normales Ryede indicaryina sohredasis. Se. AT
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han observado elevaciones transitorias de las transaminasas al
comienzo del tratamiento con Acido Cdlico, si bien no indican la
necesidad de reducir la dosis si la GGT no esta elevada vy si las cifras
séricas de dcidos biliares estan disminuyendo o se encuentran dentro
delintervalo de normalidad.

Después del periodoinicial, se deben determinar como minimo una vez
al afio la concentracién de acidos biliares en orina y/o suero (con GC-
MS) y los parametros hepaticos, y ajustar la dosis en consecuencia. Se
deben realizar estudios adicionales o mis frecuentes para vigilar el
tratamiento durante periodos de rapido crecimiento, enfermedad
concomitante o embarazo.

Forma farmacéuticay

= Acido Célico 50 mgy 250 mg, capsulas duras.
concentracion

1. Especificaciones de Seguridad del Producto

1.1.Preclinico

1.1.1 Datos preclinicos de seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales paralos seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénicoy toxicidad parala reproduccién. Ahora bien, nose han realizado estudios con el mismo grado de
detalle como si fuera un producto farmacéutico, yaque el Acido Célico es una sustancia fisioldgica presente en
animales y seres humanos.
La DLspintravenosadel Acido Célico en ratones es de 350 mg/kg de peso corporal. La administracién parenteral
puede causar hemdlisisy paro cardiaco. El potencial toxico de los dcidosy las sales biliares es pequefio cuando
se administran por via oral. La DLs, oral en ratones es de 1.520 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 administré juntamente con colesterol
en estudios de dosis repetidas, se observaron un aumento del peso del higado y célculos biliares.
El Acido Célico hamostrado 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.

1.1.2 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Fenobarbital antagonizael efecto del Acido Cdlico. El uso de fenobarbital est4 contraindicado en pacientes con
Deficienciade 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide oxidorreductasa o Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa
tratados con Acido Célico. En estos pacientes deben utilizarse tratamientos alternativos.

La ciclosporinaalteralafarmacocinética del Acido Célico por inhibicién de la absorcién hepética y lasecrecién
hepatobiliar de 4cidos biliares, asi como su farmacodinamia por inhibicién de la enzima colesterol 7a-
hidroxilasa. Debe evitarse su administracion conjunta. Si se considera necesaria la administracion de
ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las concentraciones de dcidos biliares en suero y orina, y ajustarse la
dosis de Acido Célico en consecuencia.

Los secuestradores de dcidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y algunos antiacidos (como el
hidréxido de aluminio) se unena los 4cidos biliares y hacen que estos se eliminen. La administracion de estos
medicamentos reduciria el efecto del Acido Cdlico. La administracién de secuestradores de acidos biliares o
antiacidos tiene que separarse de la de Acido Célico por un intervalo de 5 horas, sea cual sea el medicamento
que se administre primero.
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No se han estudiado |los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del Acido Célico. Existe la posibilidad
tedricade que la administracién de Acido Célico, juntamente con los alimentos, aumente su biodisponibilidad y
mejore la tolerabilidad.

1.2 Clinico
1.21 Limitaciones de la base de datos de seguridad
1.2.1.1 Eficacia clinica y seguridad
Se han publicado estudios clinicos realizados en pequefias cohortes de pacientes, asi como informes de casos
aislados; las cifras absolutas de pacientes son pequefas debido alarareza de estas enfermedades. Esa misma
rareza ha hechoimposible 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- hidroxi-A*-C, -
esteroideoxidorreductasa. Se dispone de datos detallados a largo plazosobre 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 medianoy
largo plazo sobre cinco de esos pacientes, uno de los cuales ha recibido tratamiento con Acido Célico en
monoterapia. Se hademostrado 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 higada, y mejora
significativamente todos |os sintomas del paciente. El andlisis de orina con espectrometriade masasdurante el
tratamiento con Acido Célico muestrala presencia de dcido colico y una marcada reduccion, o incluso la total
eliminacion de metabolitos téxicos de los acidos biliares. Esos resultados reflejan la recuperacién de un
control eficaz basado en la retroalimentacién de la sintesis de 4cidos biliares y un equilibrio metabdlico.
Ademas, la concentracién en sangre de Acido Célico fue normal y las vitaminas liposolubles volvieron a sus
valores normales.
Poblacién pedidatrica
Los estudios clinicos publicados se refieren a una poblacién de pacientes con Deficiencia congénita de 3B-
hidroxi-A®-C,;-esteroide oxidorreductasa o A“-3-oxoesteroide-SB-reductasa formada, principalmente, por
lactantes a partirde un mes de edad, en nifios y adolescentes. No obstante, las cifras absolutas de casos son
pequenas.

1.2.1.2 Exposicién poscomercializacién

Evaluacidn anual 2014

No se han reportado eventos adversos a ORPHACOL®, incluyendo |a base de datos de farmacovigilancia de
pacientes de ORPHACOL® o por informacién espontanea, durante el periodo de esta evaluacién anual.
Evaluacidn anual 2015

No se han reportado eventos adversos a ORPHACOL®, incluso a través de la base de datos de
farmacovigilancia de pacientes de ORPHACOL® o por informes espontaneos, durante el periodo de esta
reevaluacion anual 2015.

Evaluacién anual 2016

Se ha reportado una reaccién adversaa ORPHACOL® durante el periodode estareevaluacién. Se traté de un
caso de prurito, probablemente relacionado con dosis excesiva al inicio del tratamiento.

1.2.2  Poblaciones no estudiadas en fases preautorizacién

» Datos alargo plazo en una mayor poblacién de pacientes

~ Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores)
No hay experiencia en pacientes de edad avanzada. La dosis de ORPHACOL® debe ajustarse
individualmente en cada paciente..

» Pacientes con insuficiencia renal

IF-2019-09279118-APN-DERM#ANMAT 6

Pagina 7 de 18




Plan de Gestion de Riesgos ORPHACOL®, Acido Célico 50 mg y 250 mg, cdpsulas duras - Version 1 (Octubre 2017)

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

Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave relacionada con una
Deficiencia de 3B-hidroxi-A°-C,,-esteroide oxidorreductasa o una Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5[3-
reductasa. Es normal que los pacientes presenten un cierto grado de insuficiencia hepética en el
momento del diagnéstico, que mejora al recibir tratamiento con ORPHACOL®. La dosis de ORPHACOL®
debe ajustarse individualmente en cada paciente.

No existe experienciaen pacientes con insuficiencia hepatica causada por otros motivos distintos a |a
Deficiencia de 3B-hidroxi-A®-C,;-esteroide oxidorreductasa o Deficiencia de A4—3-ox0esteroide~5[3-

reductasa, por lo que no pueden hacerse recomendaciones posolégicas. Los pacientes con
insuficiencia hepatica deben ser vigilados de cerca.

1.2.3 Reacciones adversas
1.2.3.1 Resumen del perfil de seguridad

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con Acido Célico. 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 concentracién de acidos biliares en suero y/u orina.

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

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

Los datos presentados sobre seguridad se refieren principalmente a pacientes pediatricos. Los estudios
publicados noson suficientes para detectar diferencias en la seguridad del Acido Célico entre grupos de edad
pediatrica ni entre pacientes pediatricos y adultos.

1.2.3.2 Resumen tabulado de reacciones adversas
En la Tabla 1se indican las reacciones adversas notificadas en los estudios publicados sobre el tratamiento con

Acido Célico. 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

Trastornos gastrointestinales Diarrea
Elevacion de las transaminasas

Calculos biliares
Trastornos dela piel y del tejido Prurito

Trastornos hepatobiliares

1.2.3.3 Nueva informacién de seguridad desde la dltima presentacion del PGR.

No ha sido declarada ningunainformacién de seguridad relevante por los médicos utilizando la base
de datos de pacientes del titular.
1.2.3.4 Descripcién de los riesgos identificados y potenciales importantes

Tabla 2: Descripcidn de los riesgos identificados importantes asociados a ORPHACOL®

Riesgo Identificado

; Ty . suti
importante Prescripcién de una dosis supraterapéutica

Durante el inicio del tratamiento v el ajuste de la dosis, se
debenvigilarestrechamente los valores de acidos biliares en
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suero u orina unavez 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.
Bibliografia cientifica

Notificaciones de eventos adversos

Fuente delaevidencia

Tabla 3: Descripcidn de los riesgos potenciales importantes asociados a ORPHACOL®

Riesgo potencial importante | Célculos biliares

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

Bibliografia cientifica

Notificaciones de eventos adversos

Fuente de laevidencia

Riesgo potencial importante | Carcinogenicidad
Sin datos disponibles

Fuente de laevidencia Bibliografia cientifica

1.2.4 Epidemiologiade las indicaciones

La prevalencia exacta de los errores en la sintesis de acidos biliares primarios en general y de 3B-hidroxi-A°-
Cyy-esteroide oxidorreductasa y de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa en particular es desconocida.
Teniendo en cuenta las publicaciones y de la experiencia de las unidades pediatricas especializadas en
hepatologia surge la prevalencia descripta en Tabla 4 y Tabla 5.

Un maximo de 90 pacientes (75 con 3B-hidroxi-A°-C,,-esteroide oxidorreductasa y aproximadamente 15 con
A"-3-oxoesteroide-SB-reductasa)se estima que vivenenla Unidn Europea, basado en la incidencia observada
en los Ultimos 15 afios (fuente Laboratories Cell Therapies Reasearch & Services [CTRS]).

Tabla 4: Prevalencia de deficiencia de 3B-hidroxi-A°-C,;-esteroide oxidorreductasa
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Indicacian/ | Tratamiento de errores congénitos en la sintesis de dcidos biliares primarios por deficiencia de 3B-hidroxi-A°-Car-
Poblacion esteroide gxidorreductasa
objetivo
Incidencia | Todos los casos reportados de deficiencia 3B-HSD {vivos o fallecidos) con origen geografico
Y Pais Poblacidn Casos Prevalencia Fuente
prevalencia minima
dela Totales Basado en totales
indicacion {confirmadar & {contirmados &
objetive sospachados)
Confirmados Por Por Basado en
genotipo  cromato- confirmados
grafia
Erancial 63.753.140° 12 __0.0019/10000 gmza!e: 2006,
onzales et a.
10 9 1 0,0016/10.000 2009
Portugal 10.617.575° 4 0,0038/10.000 2008,
2 2 2 0,0019/10.000 Gonzales et a.
2003
italia 59.616.290¢ 8 0,0013/10.000  Gonzales 2005;
7 2 7 0,0012/10000 Gonzaleseta
2009, Bigllp. et al
2010
Reino £1.185.981° 16 0,0025/10.000  Claytan 1391;
m Hezalgn et 2t
- = T AaERnrnn - 1992 L33
16 . 16 0,0025/10000 1% AKRRER
jam st
al. 2010
Suecia 9.182.927 3 _00033/10.000  Fisghigret al. 2007
1 1 1 0,0011/10.000
Bélgica 10.656.866° 1 0,0009/10.000  VYanderpasetal
1 ) 1 0,0009/10.000 1987
Alemania 80.523.700* 1 0,0001/10.000  Hsasetal 2012
1 1 1 0,0001/10.000
usa 304.228.257¢ 235 20,0008/10.000  Ssishsll 2004
n.d nd nd nd
Arabia 27.601.038¢ a 0,0010/10.000 Claytan eral 1987;
Saudita Herslen et a. 1992
2 1 1 0,0004/10.000
Irdn 71.532.0007 4 0,0005/10.000  Mgaihe- Bgssach et
a 2 2 0,0005/10.000 22012
China (RP) 1.318.000.000° 1 <0.0001/10.000  Yangetal 2013
1 1 g <0,0001/10.000
lapén 127.433.494" 2 0,0002/10.000  Kpaayashiesal
2 - 2 0,0002/10.000 f%i Yamasgeral.
Casot “Totales {zonfirmados & sospachados)” incluyen casos confirmados y a los hermanos con 13 anfermedad en los coaias no esta
disponibie el diagndstico genético ni cromatografico. Para los casos confirmados, se musstrs of media de diagnastico |zenotipo yfo
cromatografia de dcidos biliares n orina o susra)
“ Francia incluye 1 pacients de origen argeiino que fue identificado v tratads luege de que !s familia emigrara a Francia, y un nifio da
origen chiteno que fue adoptade por padres franceses ® Reing Unido: Las publicacianes listar ¢f origen étrico da los pacientes camo
asiaticos, jordanos, asabss y caucdsicos, pero no espacifica el pais de residencia. Dado que fas aublicaciones sor de haspitales de
Reinag Unida, se asume que los pacientes eran residentas de Reina Unido. n,d.: no disponible.
Fusntes de datos de poblacién (2008): ‘Eyrastat; YS Sansws Bureay; (G1A Cauntry Faczhagk hig Wikipedial; Wikinadia (data fgr
2007} n.d.: o disponivle

Tabla 5: Prevalencia de deficiencia de A“-S-oxoesteroide-SB-reductasa
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Indicacion/ | T i de errores énitos en la sintesis de acidos biliares primarios por deficiencia de A*-3-oxoesteroide-
Poblacion 5p-reductasa
objetivo
Incidenciay | Todos los casos reportados de deficiencia de A%-3-oxoR con origen geografico conocido
prevalencia Pais Pobiacion Casos Prevalencia Fuente
dela minima
indicacidn ’ Totales Basado en totales
objetivo {confirmados & {confirmados &
sospechados) scspechados)
Confirmados Por Por Basado en
genotipo  cromato- confirmados
grafia
Francia 63.753.140° 2 0,0003/10.000 g:"ZI;H :lﬂgs.
niaies .
2 2 2 0,0003/10.000 2003
Italia 59.616.290° 5 __ <0,0001/10.000  Claytonatal.
1 1 1 <0,0001/10.000 9% Lamands.et
al. 2003, Palermo
£t al. 2008
Reino 61.185.981° 5 0,0008/10.000 Wa
H : Mo
m: e B - - ) - £
5 2 2 0,0008/10.000
UsA 304 228.257° 4 <0,0001/10.000  Ssjghsll et sl
3 _ 3 <0,0001/10.000 1988; Baiistreri
1991; Setcheil et
al. 1951;
Daugherty st al.
1593, Balistrer|
1995; Balistreri
1999; Bove et 8l
2004,
JBRon 127.433.494° 3 ___0,0002/10.000 u:u_: etal, 2008;
3 3 3 0,0002,/10.000 Sekietal 2013
China (RP}  1.318.000.000° 2 <0,0001/10.000  Zhag evai. 2012
2 2 2 <0,0001/10.0¢0
Taiwan 23.035.087* 1 0,0004/10000  Ugkletal 2008
i 1 1 0.0004/10.000
Casos "Totsies (confirmados & sospechados)” ncluyen casos confirmadas y 2 los hermanos con {a enfermedad =n los cuaies no eszs
disponibie 2l diagnastico genético ni cramatogréfico. Para los casos confirmades, = muestrs ol medio de diagndstico (genotipo v/o
cromatografia de dcides bilares en orina o suero).
* La publicecian lista ef arigen étnico de los pacientes como Pakistdn y Sri Lankz, pero no especifica el pais de residencia. La
publicacion es de un hospital da Raino Unido por lo gue se asume que los pacientes eran residentes da Raina Unido.
Fuentes de datos de poblacién (2008): "Surestar: ‘WS Censys Sureau; “Wikisedia (dat foi 2007); ‘Wikipedia
Mortalidad Ls enfermedad hepatica asociada con las deficiencias deficiencia 3P-HSD y 24-3-cxoR debidas a la produccion de precursores de
enla acidos bilizres NeRMAAAzRs €3 progresiva, y 5l se deja sin tratamianto, lleva a la muarte por cirrosis 2 insuficiencia hepatica
poblacion
objetive
Riesgo de Was 3lid da la muerte per la enfermedad, estd &f potencial de pasar &l gena mutado, autosdmico recesivo, da la deficiencia de £
salud hidroxi-A'-C27-esteroide gxidoredusipsa o de A% 3-oxoesteroide-58-reductasa.
potencial
Pearfil Individuos comenzando dei grupo etario de neonatas [deficiencia de 4*-3-0xoR) o babes y nifos (deficienciz 38-HSD), de cuaiquier
demogréfico | 922, ambos generos, incluyendo embarazadas y mujerss lactantes. Se espera que el tratamiento continde de por vida
dela
poblacion
objetivo

1.2.5 Efectos adversos de clase farmacolégica
Algunos de los efectos adversos més frecuentes son: diarrea y prurito.

1.2.6 Otros requerimientos

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 elevacién de las
concentraciones séricas de gamma glutamiltransferasa (GGT), transaminasas y dcidos 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 alteraciones analiticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, 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

IF-2019-0927911 8-APN-DERM#ANMATl 0
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Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

13

Resumen

Tabla 6: Listado de los problemas de seguridad

Riesgos identificados . Prescripcion de una dosis supraterapéutica
importantes

Riesgos potenciales e Calculosbiliares

importantes e (Carcinogenicidad

Informacién faltante e Datos alargo plazo en una mayor poblacién de pacientes
importante ® Errores de medicacion en bebés y nifios*

*Son errores debidosaque se pueden abrirlas capsulas para administrar el producto a nifios e infantes que
no pueden tragar las cépsulas enteras. De esta forma, puede ser que la dosis administrada no sea
exactamente la dosis prescripta por el médico.

También puede ser la prescripcion de una dosis que no sea completamente adaptada al paciente (comola
presentacion disponibleal momento es de 50 mg y 250 mg, por ejemplo, un nifio que necesita 75 mg por dia
tendra que tomar 100 mg en lugar de 75 mg).

Para tratar a los errores en nifios e infantes, CTRS estd desarrollando una formulacién de ORPHACOL®
adaptada para estas edades ysituaciones. Estan trabajando con un comprimido dispersable por cual el sabor
esta enmascarado. La dosis de este comprimido es 25 mg. Pero hasta ahora estd en el desarrollo
farmacéutico, y se planea registrar en Europa en Q2/2018.

2. Plan de Farmacovigilancia
2.1 Farmacovigilancia de rutina y adicional

TUTEUR realizard actividades de farmacovigilancia de rutina y adicional para ORPHACOL® (Acido Célico) en la
Argentina. Lafarmacovigilanciade rutinase realiza de acuerdo con los requerimientos regulatorios seglin se
fijan en legislacién nacional vigente en farmacovigilancia. Estas actividades comprenden:

» Recopilacion, andlisis de la informacién y notificacion de casos de eventos adversos u otro tipo de

informacidn relativaala seguridad de medicamentos (por ejemplo, error de medicacidn, exposicion
en embarazo, sobredosis, uso fuera de indicacién aprobada, etc.)

Seguimiento de los casos reportados.

Evaluacion de informes de seguridad de casos individuales de todas las fuentes disponibles, con
énfasis en los informes de eventos adversos serios, pero no limitados a aquellos.

Evaluacion continua del perfil beneficio-riesgo del medicamento, incl uyendo la deteccion de sefiales.
Revision de la bibliografia cientifica nacional e internacional.

Revision periddica del prospecto del producto innovador, asi como también de las alertas/ informes
de seguridad emitidos por las autoridades regulatorias (ejemplo, ANMAT, FDA) u otras organizaciones
(ejemplo, OMS)

Elaboracién de IPAS.

Notificacidn de lainformacidn de seguridad a la ANMAT.

Capacitacion en farmacovigilancia al personal de la empresa y entrenamiento especifico para el
personal del equipo de farmacovigilancia.

Por tratarse de un medicamento huérfano se encuentra bajo un Plan de Monitoreo, Eficacia, Efectividad y
Seguridad (PMEES),
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Se presentara la informacién recolectada de las fichas que deben completar los médicos previa firma del

Consentimiento Informado del paciente, a fin de la autoridad regulatoria pueda evaluar el perfil de la droga.

Se observard la evolucion de los siguientes parametros de laboratorio: AST, ALT, FAL, GCT, Bilirrubina total y

Vitamina E.
Se reportaran los eventos adversos.
La observacion de estadroga se realizara hastaque la autoridad regulatorialo requiera.

2.2 Resumen de los problemas de seguridad y acciones de farmacovigilancia (de rutina y adicionales)

Tabla 7: Resumen de los problemas de seguridad y acciones de farmacovigilancia propuestas

2.3.

Problemade seguridad

Acciones de farmacovigilancia

Riesgosimportantes
identificados
* Prescripcionde una
dosis supraterapéutica

Actividades de rutina:
» Monitoreoyseguimientode los reportes individuales
de casos espontdneos.

» Monitoreo periddicode labase de datos de seguridad.

Adicional:
» Recoleccidn de datos provenientes del PMEES

Riesgos potenciales
identificados
e Célculoshiliares
e Carcinogenicidad

Actividades de rutina:
~ Monitoreoy seguimiento de los reportes individuales
de casos espontdneos.

» Monitoreo periddico de labase de datos de seguridad

Adicional:
> Recoleccion de datos provenientes del PMEES

Informacion faltante
importante
e Datos a largo plazo en
una mayor poblacién
de pacientes
s Errores de medicacion
enbebésynifios

Actividades de rutina:
» Monitoreoyseguimientode losreportes individuales
de casos espontaneos.
Monitoreo periddico de la base de datos de seguridad.
» Monitoreo periddico de labase de datos de seguridad
encuanto a los resultados a largo plazo en una mayor
poblacion de pacientes y a los errores de medicacion
en bebésy nifios
Adicional:
~ Recoleccidn de datos provenientes del PMEES.

Descripcidn del plan de farmacovigilancia para los problemas de seguridad

Tabla 8: Plan de farmacovigilancia propuesto para los riesgosidentificadosimportantes

Riesgos identificados
importantes

e Prescripcidn de una dosis supraterapéutica

Accidn(es) propuesta(s)

1) Monitoreo y seguimiento de los reportes individuales de

casos espontaneos.

2) Monitoreo periddico de la base de datos de seguridad vy
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evaluacion sobre necesidad de tomade accién para mantener
la seguridad de los pacientes.

3) Evaluar si los reportes de caso recibidos durante la
comercializacién presentan una mayor severidad con
respectoa losinicialmente reportados enlos ensayos clinicos.

Objetivode la(s) accion(es)
propuesta(s)

Caracterizar y cuantificar los riesgos en profundidad.

Justificacion de la(s)
accion(es) propuesta(s)

Las acciones propuestas permitiran conducir una vigilancia del
medicamento para identificar cambios en las caracteristicas de
los problemas de seguridad identificados, asi como también
detectar cualquier aspecto no esperado de los mismos.

Descripcion de nuevas
medidas que puedan
adoptarse enbasea los
resultados de laaccidon
propuestay el criteriode
decision parainiciardicha
medida

De acuerdo con los andlisis de datos de seguridad que sean
recibidos durante la etapa de comercializacién de ORPHACOL®
(Acido Cdlico), se adaptara el rotulado del prospecto y/o se
adoptaran cambios en lo propuesto en el Plan de Gestidon de
Riesgos, segun corresponda.

Métodosy periodos de
tiempo parala evaluaciény
la presentacionde informes
ala Autoridad Regulatoria

Los riesgos identificados importantes seran monitoreados y
evaluados por el Depto. de Farmacovigilancia de TUTEUR. Los
resultados de las evaluaciones seran informados a la Autoridad
Regulatoria a través de las actualizaciones de seguridad
periddicas (IPAS), salvoenel casoque seanecesarioimplementar
alguna accidon especifica de seguridad con base en los nuevos
resultados emergentes.

Tabla 9: Plan de farmacovigilancia propuesto para los riesgos potencialesimportantes

Riesgos potenciales
identificados

e Calculosbiliares
e Carcinogenicidad

Accion(es) propuesta(s)

1) Monitoreo y seguimiento de los reportes individuales de
casos espontaneos.

2) Monitoreo periddico de la base de datos de seguridad vy
evaluacion sobre necesidad de toma de accion para mantener
la seguridad de los pacientes.

Objetivode la(s) accidn(es)
propuesta(s)

Verificar si el riesgo potencial corresponde a un problema de
seguridad que pueda traducirse en riesgo identificado y/o
reaccion adversa de ORPHACOL®, asi como también detectar
nuevos aspectos actualmente no esperados.

Justificacion de la(s)
accion(es) propuesta(s)

Las acciones propuestas permitirdn conducir una vigilancia del
medicamento para identificar cambios en |las caracteristicas de
los problemas de seguridad potenciales.

Descripcion de nuevas
medidas que puedan
adoptarseenbasealos
resultados de laaccion
propuestay el criteriode
decision parainiciardicha
medida

De acuerdo con los analisis de datos de seguridad que sean
recibidos durante la etapa de comercializacion de Acido Célico
(ORPHACOL®), se adaptara el rotulado del prospecto y/o se
adoptaran cambios en lo propuesto en el Plan de Gestion de
Riesgos, segun corresponda.

Métodosy periodos de
tiempo parala evaluaciony
la presentacion de informes

Los riesgos potenciales importantes seran monitoreados vy
evaluados por el Depto. de Farmacovigilancia de TUTEUR Los
resultados de las evaluaciones seran informados a la Autoridad

IF-Z20T9-U9Z/9TI8-APN -UtKM#ANMAT] 3
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Plan de Gestion de Riesgos ORPHACOL®, Acido Célico 50 mgy 250 mg, capsulas duras - Version 1 (Octubre 2017)

ala Autoridad Regulatoria

Regulatoria a través de las actualizaciones de seguridad
periddicas (IPAS), salvo en el caso que sea necesario implementar
alguna accién especifica de seguridad con base en los nuevos
resultados emergentes.

Tabla 10: Plan de farmacovigilancia propuesto para la informacién faltante importante

Informacion faltante
importante

e Datos a largo plazo en una mayor poblacién de
pacientes
* Errores de medicacion en bebés y nifios

Accion(es) propuesta(s)

1) Monitoreo y seguimiento de los reportes individuales de
casos espontaneos.

2) Monitoreo periddico de la base de datos de seguridad y
evaluacion sobre necesidad de tomade accidn para mantener
la seguridad de los pacientes.

3) Monitoreo periddico de la base de datos de seguridad en
cuanto a los resultados en los reportes resultados a largo
plazoenuna mayor poblacidon de pacientes y a los errores de
medicacion en bebés y nifios.

Objetivode la(s) accién(es)
propuesta(s)

Evaluar en profundidad al perfil de seguridad de Acido Célico.

Justificacion de la(s)
accidn(es) propuesta(s)

Las acciones propuestas permitirdn conducir una vigilancia del
medicamento paraidentificar y caracterizar a eventuales riesgos
no evaluados previamente en los ensayos clinicos debido a las
caracteristicas de los pacientes incluidos en tales estudios, pero
que pueden recibir el medicamento durante la etapa de
comercializacién.

Descripcionde nuevas
medidas que puedan
adoptarse enbase a los
resultados de la accién
propuestay el criterio de
decision parainiciardicha
medida

De acuerdo con los andlisis de datos de seguridad que sean
recibidos durante la etapa de comercializacion de Acido Cdlico
(ORPHACOL®), se adaptard el rotulado del prospecto y/o se
adoptaran cambios en lo propuesto en el Plan de Gestién de
Riesgos, segun corresponda.

Métodosy periodos de
tiempo parala evaluaciény
la presentacion de informes
ala Autoridad Regulatoria

La informacién de seguridad recibida serd monitoreada y
evaluada por el Depto. de Farmacovigilancia de TUTEUR. Los
resultados de las evaluaciones seran informados a la Autoridad
Regulatoria a través de las actualizaciones de seguridad
periddicas (IPAS), salvoen el caso que seanecesario implementar
alguna accién especifica de seguridad con base en los nuevos
resultados emergentes.

3. Evaluacién de la necesidad de las acciones de minimizacién de riesgos

3.1. Paracadaproblemade seguridad descriptoenlaSeccidn 1.3, se resume a continuacion las actividades de
minimizacion de riesgos planificadas

Tabla 11: Actividades de minimizacién planificadas para los problemas de seguridad

Problemade seguridad

éLas acciones
de Justificacidn
minimizacion

IF-2019-09279118-APN-DERM#ANMAT
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Plan de Gestion de Riesgos ORPHACOL®, Acido Célico 50 mgy 250 mg, capsulas duras - Versién 1 (Octubre 2017)

deriesgode
rutinason
suficientes?

Riesgoidentificado
importante
Prescripcion de una
dosis supraterapéutica
Sobredosis
Prurito
Diarrea
Aumentode
transaminasas
Aumentode
4cidosbiliares
totales
v" Toxicidada
diversos
agentes

NENEK

f\

Si

Se consideraque lainformacidn actualizada del
Prospecto para el Profesional y la Informacidn
para el Paciente acompafiando al producto es
suficienteparalaapropiadagestién del mismo.
Material educativo para el profesional de la
salud.

Riesgo potencial importante

Célculosbiliares

Si

Se consideraque lainformacién actualizada del
Prospecto para el Profesional y la Informacion
para el Paciente acompafiando al producto es
suficienteparalaapropiadagestién del mismo.
Material educativo para el profesional de la
salud.

Riesgo potencial importante

Carcinogenicidad

Si

Se consideraque lainformacidn actualizada del
Prospecto para el Profesional y la Informacién
para el Paciente acompafiando al producto es
suficiente paralaapropiadagestidon del mismo.

Informacion faltante
importante
Datos a largo plazoen
una mayor poblacidn
de pacientes

Si

La informacidn actualizada sobre este riesgo
presente en el prospecto se considera como
suficiente paralaapropiadagestion del mismo.

Informacién faltante
importante
Errores de medicacién
enbebésynifios

Si

La informacion actualizada sobre este riesgo
presente en el prospecto se considera como
suficienteparalaapropiadagestion del mismo.

3.2. Errores de medicacién potenciales

En caso de recepcion de reportes de reacciones adversas como resultado de errores de medicacién
durante la etapa de comercializacidn, este aspecto serd discutido en las actualizaciones del Plan de
Gestion de Riesgos, juntamente con las medidas propuestas para limitar estos errores de medicacién.

4. Plan de minimizacion de riesgos

El Laboratorio TUTEUR promoverd el seguimiento de los riesgos importantes potenciales, asi como de la

informaciénimportantefaltante, que fueran notificados porlos profesionales prescriptores, con la finalidad de

IF-2019-092791 18-APN-DERM#ANMATI 5
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recolectar informacion de seguridad, especialmente nueva de los pacientes tratados con ORPHACOL® (Acido

Colico).

5. Resumen de las actividades del PGR

Tabla 12: Resumende las actividades del PGR

supraterapéutica

Problema de Actividades de Actividades de minimizacidn de riesgos
seguridad Farmacovigilancia propuestas (rutina y adicionales)

propuestas

(rutina y adicionales)
Riesgo v'Farmacovigilanciade v'En la seccion "POSOLOGIA Y MODO DE
identificado rutina ADMINISTRACION" del prospecto se detallan
importante los controles a realizar.

v'Farmacovigilancia
Prescripcion de adicional Los pacientes deben someterse a los siguientes
una dosis

controles: 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.

Material educativo para el profesional de la
salud

Riesgo potencial v Farmacovigilanciade

importante rutina
Calculosbiliares v Farmacovigilancia
adicional

v Informacién descripta en la seccidn
“REACCIONES ADVERSAS” del prospecto

v Inclusién en la “Informacidon para el
Paciente” enelitem ¢ Cudles son los posibles
efectos adversos de ORPHACOL®?

Se han comunicado célculos biliares después
de un tratamiento de larga duracion con
ORPHACOL®.

Material educativo para el profesional de la
salud

Riesgo potencial | v'Farmacovigilanciade
importante rutina

Carcinogenicidad

¥ Sin datos disponibles

v'Se actualizara el prospecto segln
corresponda

Informacién v'Farmacovigilanciade
faltante rutina
importante

v Farmacovigilancia
Datos a largo

v Informacién descripta en la seccion
“ACCION FARMACOLOGICA” del prospecto

v’ Se actualizard el prospecto segln

[F-2019-09779118-APN-DERM#AN
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plazo enuna adicional corresponda.
mayor poblacién
de pacientes Los estudios clinicos publicados se refieren a

una poblacidn de pacientes con Deficiencia
congénita de 3pB-hidroxi-A’-C,,-esteroide
oxidorreductasa o A*-3-oxoesteroide-5p-
reductasa formada, principalmente, por
lactantesa partir de un mes de edad, en nifios
y adolescentes. No obstante, las cifras
absolutas de casos son pequefias.

Informacidn ¥ Farmacovigilanciade v" Reducir el riesgo de error de medicacion
faltante rutina informando a los médicos de la posologia
importante

especificay el modo de administracién en
la seccion “POSOLOGIA Y MODO DE

Errores de )
ADMINISTRACION” del prospecto

medicacionen

bebésynifi i :
s v' Se actualizard el prospecto segln

corresponda.

Se recomienda el tratamiento con ORPHACOL®
a lactantes a partir-de un mes de edad, asi
como a nifiosy adolescentes. Ladosisdiariaen
lactantes desde 1 mes de edad hasta los 2
afios, en nifiosy en adolescentes, varia entre 5
y 15 mg/kg y tiene que ajustarse
individualmente en cada paciente.

6. Persona de contacto para este PGR

Nombre Bioq. Esther Sevinsky

Cargo/ funcién que ocupaenlaempresa Responsable de Farmacovigilancia
Teléfono +54 (11) 5787-2222- interno273
Correo electrénico esevinsky@tuteur.com.ar

7. Presentacion de documentos actualizados

Se presentara la actualizacion del Plan de Gestidn de Riesgos (incluyendo los resultados de las acciones
tomadas) en el contexto del intervalo de elaboracién y presentacion de IPAS especifico para este
medicamento salvo que, durantela evaluacién del perfil beneficio-riesgo del medicamento, seaidentificada
algunasituacion emergente de seguridad importante que requiera de una presentacion antes del plazo del
IPAS.

Por tratarse de un medicamento huérfano se realizara la presentacién anual del PMEES.

IF-2019-0927911 8—APN-DERM#ANMATI -
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL

REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

58967

CERTIFICADO N°
Expediente N°: 1-0047-0000-014024-17-6

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT)
certifica que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite REGISTRO BAJO
CONDICIONES ESPECIALES, por TUTEUR S.A.C.I.F.I.A se autoriza la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ORPHACOL.
Nombre/s genérico/s: ACIDO COLICO.
Nombre o razon social: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A
Lugar/es elaborador/es: AMATSIGROUP - SAINT GELY DU FESC, AMATSI, 17 PARC DES
VAUTES - LOCALIDAD: SAINT GELY DU FESC, FRANCIA.
Pais de Origen: FRANCIA
Pais de procedencia: FRANCIA
Pais de Consumo: FRANCIA
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan
a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS

Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina,gob.ar/anmat - Republica Argenti

T

Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médi

Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Rogue Gonzalez 1137, Eva Perdn 24
$an Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa

Prov. de Mendoza Prov. de Cordeba Prov. de Corrientes Misiones Prov. de Sant
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Admicisiccicn Nacionol de Medicamento:
Aamenics y leonologlo Megas

Clasificacion ATC: AO5AAQ3

Indicacion/es autorizada/s: para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de
acidos biliares primarios debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide
6xidorreductasa o una Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes,
nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

IFA: ACIDO COLICO.

Concentracion: 50 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 145,79 mg (Nucleo), Silice coloidal anhidra 0,86 mg
(NUcleo), Estearato de magnesio 1,82 mg (Nucleo), Dioxido de titanio 3,0000 g%
(cépsula), Colorante azul indigo carmin (CI73015) 0,1333 g% (capsula), Gelatina csp
100 g% (capsula)

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: Blister ALU/PVC

Presentacion: Envases conteniendo 30, 60 y 120 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 30, 60 y 120 capsulas duras.
Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservaciéon: Conservar a temperatura menor a 30°C, en su envase original.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

/

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleq. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacienal 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Mendoza Prov. de Cérdoba Prov. de Corrientes Misiones Prov. de Santa Fé
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Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS

Nombre comercial: ORPHACOL

Clasificacion ATC: AO5AAQ3

Indicacidén/es autorizada/s: para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de
acidos biliares primarios debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide
oxidorreductasa o una Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes,
nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

IFA: ACIDO COLICO.

Concentracion: 250 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 66,98 mg (Nucleo), Silice coloidal anhidra 5,97 mg
(Nucleo), Estearato de magnesio 4,47 mg (Nucleo), Didxido de titanio 3,0000 g%
(cédpsula), Colorante azul indigo carmin (CI73015) 0,3000 g% (capsula), Colorante
amarillo de 6xido de hierro (CI77492) 1,7143 g% (cdpsula), Gelatina csp 100 g%
(capsula).

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: Blister ALU/PVC

Presentacién: Envases conteniendo 30, 60 y 120 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 30, 60 y 120 capsulas duras.
Periodo de vida util: 36 MESES.

S«}ﬁy Delegaciones

Sede Central
Av. de Mayo 869, CABA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Arg

Sede Prod. Mé
Ay. Belgrano 1480,

Sede INAME Sede INAL
Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671,CABA

Deleg. Mendoza Deley. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Sa
Remedios de Escalada de Ohispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peror
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR,, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de

Prov. de Mendoza Prov, de Cordoba Prov. de Corrientes Misiones Prov.de S




Forma de conservacion: Conservar a temperatura menor a 30°C, en su envase original.

Secretaria de
Gobierno de Salud

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Medicamento destinado a ser utilizado Unicamente por profesionales experimentados
en el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de acidos biliares primarios
debido a una Deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide oOxidorreductasa o una

Deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes

desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. el presente Certificado con vigencia por un (1) afio

a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.

Expediente N°: 1-0047-0000-014024-17-6

“2019 « ANO DE LA EXPORTACIK

Ministerio de Salud y Desarrolio S
=y Presidencia de la Naci

Disposicion: 4123
17 MAY 2018
Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Nacional
A.N.M.A.T.
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argenti
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médi

Av. de Mayo 869, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de Escalada de
Sapn Martin 1909, Mendoza
Prov. de Mendoza

Alsina 665/671,CABA

Deleg. Cordoba
Ohispo Trejo 635,
Cordoba,
Prov. de Cordoba

Av. Caseros 2161, CABA

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nacional 117, km.10,
CO.TE.CAR, Paso de los Libres,
Prov. de Corrientes

Estados Unidos 25, CABA

Deleg. Posadas Deleg. Santa
Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 24
Posadas, Prov. de Santa
Misiones Prov. de Santa
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