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Version 1.1

1. Introduccion

1.1 Objetivo

Este material informativo tiene como objetivo proporcionar informacion acerca de Orphacol
(acido cdlico) y los riesgos asociados a este medicamento.

1.2 Indicacion

Orphacol esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la sintesis de acidos
biliares primarios debido a una deficiencia de 3B-hidroxi-A°>-C,7-esteroide oxidorreductasa o
una deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa en lactantes, nifios y adolescentes desde 1
mes hasta 18 afios de edad y adultos.

1.3 (Qué son la deficiencia de 3B-hidroxi-A5-Cz27-esteroide
oxidorreductasa y la deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5f-
reductasa?

Las anomalias congénitas de la sintesis del acido biliar son enfermedades autosémicas recesivas

hereditarias raras, enfermedades hereditarias autosdmicas recesivas claramente identificadas

desde hace unos veinte afios. En el pasado, probablemente se confundian con otras

enfermedades hepdticas agrupadas bajo los términos "cirrosis colestasica familiar
non "o

progresiva", "colestasis intrahepatica familiar mortal", "sindrome de Byler", "enfermedad de
Byler" y "colestasis intrahepatica familiar progresiva" 2.

El analisis de los acidos biliares urinarios mediante espectrometria de masas (FAB-MS y GCMS)
permite identificar dos tipos principales de defectos en la sintesis de los acidos biliares
primarios > 19, Se caracterizan por la deficiencia de 3B-hidroxi-A>-Cy7-esteroide oxidorreductasa
[3B-HSD] (enzima microsomal) o de A%3-oxoesteroide-5B-reductasa [A*-3-oxoR] (enzima
citosdlica). Estas dos enzimas estan implicadas de forma muy temprana en la sintesis de acido
biliar ya que modifican el nucleo esteroide del colesterol ' 12, Consecuencias de estas
anomalias enzimdticas son: ausencia de sintesis de 3acido biliar primario y acumulacion de
metabolitos de acido biliar andmalo, que son colestasicos y téxicos para el higado. Como
resultado, se produce colestasis seguida de insuficiencia hepatica progresiva irreversible en
ausencia de tratamiento.

La naturaleza familiar de estas enfermedades se sugiere facilmente cuando varios nifios de la
misma familia estan afectados, y/o en un contexto de consanguinidad que sugiere un modo de

transmision autosémico recesivo > 8. La clonacidn de los genes que codifican estas enzimasy la
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identificacion de mutaciones en estos genes en pacientes que presentan un perfil bioquimico
sugestivo de deficiencia enzimatica han establecido formalmente la naturaleza primaria y
hereditaria de estas deficiencias. Las deficiencias de 3B-HSD y A*-3-oxoR estan relacionadas con
una mutacién de los genes HSD3B7 (cromosoma 16) '3 4y AKR1D1 (SRD5B1) (cromosoma 7),
respectivamente 1>18, Estas enfermedades se han descrito fundamentalmente en nifios,
aunque también se ha diagnosticado en adultos ** 2°,

Tras la autorizacién de comercializacién de Orphacol en Europa, se ha puesto en marcha un
estudio observacional de seguridad, con la finalidad de recopilar datos de seguridad y eficacia
a largo plazo sobre los pacientes tratados con Orphacol. Le invitamos a participar, para lo que
deberd introducir datos del tratamiento de los pacientes con deficiencia de 3B-hidroxi-A>-Ca7-
esteroide oxidoreductasa o la deficiencia de A*-3-oxostesteride-5B-reductasa tratados con
Orphacol

Si estd interesado en participar en este estudio o desea obtener mas informacidén, pdngase en
contacto con Theravia.

2. ;Como se diagnostican la deficiencia de 3p-hidroxi-As-Cz-
esteroide oxidorreductasa (38-HSD) y la deficiencia de A#-3-
oxoesteroide-5p3-reductasa (A*-3-oxoR)?

Los siguientes signos sugieren el diagndstico de deficiencia de 3B-HSD o la deficiencia de A*-3-
OXOR 1,21,22
e Colestasis y/o insuficiencia hepatocelular durante los primeros meses de vida o en la
infancia;
e Y/o sindrome de malabsorcién (esteatorrea, signos clinicos asociados a carencias de
vitaminas liposolubles);
e Y/o cirrosis o hepatomegalia.

Con elevacidn inexplicable de transaminasas séricas y bilirrubina conjugada en combinacién
con:

e Ausencia de prurito;

e Actividad normal de la gamma-glutamil transferasa (GGT) sérica;

e Acidos biliares séricos totales normales o muy bajos.

Los signos histoldgicos hepaticos incluyen:
e Colestasis canalicular, sin proliferacion de los conductos biliares y a veces con signos
de hepatitis de células gigantes;

e Fibrosis portal y lobular con rasgos de fibrosis septal o cirrosis segun el estadio.



Confirmacion del diagnoéstico

La confirmacidn inicial del diagndstico se basa en el analisis del acido biliar urinario y sérico
mediante cromatografia de gases combinado con espectrometria de masas (GC-MS) y/o
ionizacién por electrospray y espectrometria de masas en tandem (ESI-MS/MS) o tecnologia
equivalente acoplada a espectrometria de masas %23, Este andlisis demuestra un perfil tipico
para cada deficiencia, confirmando el diagnéstico especifico y permitiendo el inicio de la terapia
con 4cidos biliares. El analisis de los genes HSD3B7 o AKR1D1 (SRD5B1) también permite una

confirmacion posterior del diagndstico 131417, 18,

El analisis del acido biliar urinario y sérico mediante Cromatografia liquida unida a
espectrometria de masas (LC-MS),Cromatografia de Gases combinado con Espectrometria de
Masas (GC-MS) y/o lonizacién por Electrospray y espectrometria de masas en tandem (ESI-
MS/MS) requieren laboratorios analiticos altamente especializados y experimentados. Al final
de esta Guia, encontrard los datos de los laboratorios cualificados. También puede ponerse en
contacto directamente con Theravia si necesita ayuda con el analisis de acidos biliares.

En la pagina siguiente se muestra un diagrama de flujo de diagndstico3***.



DIAGRAMA PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENGIAL
DE LOS TRASTORNOS DE LA SINTESIS DE
ACIDOS BILIARES PRIMARIOS*
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3. ;Qué métodos de tratamiento existen para la deficiencia de 33-
HSD y A4-3-0x0R?

En ausencia de tratamiento, la deficiencia de 33-HSD y A4-3-oxoR suele evolucionar a cirrosis
e insuficiencia hepatocelular.

Como el 4cido célico es el principal acido biliar primario en humanos y se reconoce como el acido biliar
de eleccidn, ya que no es hepatotdxico ni embriotdxico ni teratogénico, por lo que es una terapia eficaz
para las deficiencias de 3B-HSD y A4-3-oxo0-R?>, como causas primarias de la sintesis primaria de acidos
biliares.

El tratamiento con acido cdlico va a intentar 242>3;

1. Restaurar el componente del flujo biliar dependiente de los acidos biliares que permite
la restauracién de la secrecién biliar y la eliminacion biliar de metabolitos toxicos.

2. Inhibir la producciéon de precursores de dacidos biliares primarios hepatotdxicos y
colestasicos por retroalimentacién negativa sobre la 7a-colesterol hidroxilasa, que es
una enzima clave en la sintesis de acidos biliares.

3. Mejorar el crecimiento del nifio mediante la correccién de la malabsorcidn intestinal
de grasas y vitaminas liposolubles

La terapia con dacido célico puede evitar el trasplante de higado y mejorar de forma muy
significativa todos los sintomas del paciente, restablecer los parametros normales de
laboratorio y mejorar las lesiones histoldgicas del higado %> 2> 2% 25, E| andlisis por
espectrometria de masas de la orina durante el tratamiento con acido célico muestra la
presencia de acido cdlico y una reduccién muy marcada o incluso la eliminacién completa de
los precursores de acidos biliares, lo que refleja el restablecimiento de un control de
retroalimentacion eficaz de la sintesis de acidos biliares y un buen equilibrio metabdlico. La
concentracion de acido célico en sangre se mantiene normal durante el tratamiento con acido
cdlico.

El tratamiento con Orphacol® tiene que ser iniciado y vigilado por wun
gastroenterdlogo/hepatdlogo con experiencia o un gastroenterdlogo/hepatdlogo pediatrico
en caso de pacientes pediatricos.

4.;Cuales la dosisrecomendada de este medicamento?

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



La dosis diaria para tratar la deficiencia de 3B-hidroxi-A°>-C,7-esteroide oxidorreductasa y A%-
3-oxoesteroide-5B-reductasa varia entre 5 y 15 mg/kg en lactantes (desde 1 mes de edad
hasta los 2 afios), nifios, adolescentes y adultos. En todos los grupos de edad, la dosis minima
es de 50 mg y la dosis se ajusta en incrementos de 50 mg. En adultos, la dosis diaria no debe
sobrepasar los 500 mg. La dosis diaria puede dividirse en varias tomas si consiste en mas de
una capsula.

La tabla siguiente indica el nimero estimado de capsulas de 50 mg que deben administrarse
a lactantes y niflos de corta edad.

Dosis en mg/kg
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Durante el inicio del tratamiento con Orphacol® el ajuste de la dosis, se deben vigilar
mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-MS) o una tecnologia
equivalente combinada con espectrometria de masas, estrechamente los valores de acidos
biliares en suero u orina:

* Al menos cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento
* Cada 6 meses durante el segundo afio

Este control, también debe realizarse en aquellos pacientes que han recibido previamente
tratamiento con otros acidos biliares u otros preparados de acido célico deberdan someterse
a un control estricto de la misma manera durante el inicio del tratamiento con Orphacol.



Deben determinarse las concentraciones de los metabolitos de acidos biliares anormales
sintetizados en la deficiencia de 3B-hidroxi-A>-Ca7-esteroide oxidorreductasa (acidos 3B, 7a-
dihidroxi- y 3B, 7a, 12a-trihidroxi-5-colenoico) o en la deficiencia de y A*-3-oxoesteroide-5p-
reductasa (acidos 3-oxo-7a-hidroxi- y 3-oxo-7a, 12a-dihidroxi-4-colenoico).

Al final de esta Guia, se encuentra una lista de laboratorios cualificados, para mds informacion,
puede consultar también con el Titular de la Autorizacién de Orphacol.

En cada determinacidn de los valores de los acidos biliares, debe considerarse la necesidad de
ajustar la dosis de Orphacol, intentando elegir la dosis mas baja apropiada, que reduzca
eficazmente los metabolitos de acidos biliares a un valor lo mds cercano posible a cero.

Se deben monitorizar pardmetros hepaticos, preferentemente con mayor frecuencia que los
niveles de 4cidos biliares en suero y/u orina. La elevacion simultanea de los niveles séricos de
gamma glutamiltransferasa (GGT), alanina aminotransferasa (ALT) y/o acidos biliares por
encima de los valores normales puede indicar una sobredosis.

Se han observado elevaciones transitorias de las transaminasas al comienzo del tratamiento
con acido célico, si bien no indican la necesidad de reducir la dosis si la GGT no estd elevada y
si las cifras séricas de acidos biliares estan disminuyendo o se encuentran dentro del intervalo
de normalidad.

Debe prestarse especial atencion a los lactantes que sean tratados, puesto que pueden
necesitar dosis mas altas de acido célico por kilogramo que los adolescentes y adultos para
lograr el control metabdlico. Por lo tanto, mantener la dosis inicial por kilogramo puede
provocar una sobredosis; la dosis efectiva mas baja debe titularse activamente

Después del periodo inicial, se deben determinar como minimo una vez al afo la
concentracién de acidos biliares en orina y/o suero asi como los pardmetros hepaticos, y, si
es preciso, ajustar la dosis. Se deben realizar investigaciones adicionales o mas frecuentes para
vigilar el tratamiento durante periodos de rapido crecimiento, enfermedad concomitante o
embarazo.

En caso de ausencia persistente de respuesta terapéutica a la monoterapia con Orphacol®,
debera considerarse otras opciones terapéuticas.



6. Otra informacion importante de seguridad de
Orphacol®

Calculos biliares

Se han descrito casos de calculos biliares después del tratamiento a largo plazo con Orphacol. No
esta claro si pueden ser debido a la enfermedad subyacente o al tratamiento con acido cdlico.
Tampoco se conocen factores de riesgos o grupos de riesgo especificos.

Sobredosis

Se han notificado episodios de sobredosis con el tratamiento de Orphacol, en algunos casos

siendo accidental.

Los signos y sintomas mas tipicos de la sobredosis con Orphacol fueron:

- Elevacion de las concentraciones séricas de gamma glutamiltransferasa (GGT),
transaminasas y acidos biliares, que se corrigieron al reducir la dosis.

- Prurito y diarrea, que remitieron al reducir la dosis.

Para una informacion mas detallada consulte la Ficha Técnica de este medicamento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Centro
Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario electrénico disponible en
https://www.notificaRAM.es
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8. Laboratorios Analiticos

Laboratoire de Biologie

c/o ; Chef du Service de biologie / Head of the laboratory
Groupe hospitalier Paris Saint-Joseph

185, rue Raymond Losserand

75014 Paris
FRANCE
Tel: +33144 123454

Nota: esta lista se actualizara continuamente a medida que Theravia identifique mas laboratorios
analiticos en Europa con la capacidad y los conocimientos necesarios.

Para mas informacién, pdngase en contacto con Theravia llamando al nimero : +34 914146613.

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562297/

