ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de
reacGes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orphacol 50 mg cépsulas

Orphacol 250 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Orphacol 50 mg cépsula
Cada capsula contém 50 mg de &cido colico.

Orphacol 250 mg cépsula
Cada capsula contém 250 mg de &cido colico.

Excipiente(s) com efeito conhecido: Lactose mono-hidratada (145,79 mg por cépsula de 50 mg e
66,98 mg por capsula de 250 mg).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Orphacol 50 mg capsula
Capsula oblonga, opaca, azul e branca.

Orphacol 250 mg capsula

Capsula oblonga, opaca, verde e branca.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Orphacol é indicado para o tratamento de erros congénitos da sintese do &cido biliar primério causados
pela deficiéncia em 3B-Hidroxi-AS-C,7--esteroide oxidoredutase ou deficiéncia em
A*-3-Oxo-esteroide--5p--redutase em bebés, criancgas e adolescentes com um més a 18 anos de idade e em
adultos.

4.2  Posologia e modo de administragao

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um gastroenterologista/hepatologista experiente ou
um gastroenterologista/hepatologista pediatrico no caso dos doentes pediatricos.

No caso de auséncia persistente de resposta terapéutica & monoterapia com acido colico, deverdo ser
consideradas outras op¢es de tratamento (ver seccdo 4.4). Os doentes devem ser monitorizados da



seguinte forma: trimestralmente durante o primeiro ano, semestralmente durante os trés anos seguintes e
anualmente de seguida (ver em baixo).

Posologia
A dose deve ser ajustada a cada doente numa unidade especializada, de acordo com os perfis

cromatograficos dos acidos biliares no sangue e/ou urina.

Deficiéncia em 3p-Hidroxi-4°-Cyr-esteroide oxidoredutase

A dose diéria varia entre 5 e 15 mg/kg em bebés, criancas, adolescentes e adultos. Em todas as faixas
etarias, a dose minima é de 50 mg e a dose é ajustada com aumentos de 50 mg. Nos adultos, a dose diaria
ndo deve exceder 500 mg.

Deficiéncia em A*-3-Oxoesteroide-54-redutase

A dose diaria varia entre 5 e 15 mg/kg em bebés, criancas, adolescentes e adultos. Em todas as faixas
etarias, a dose minima é de 50 mg e a dose é ajustada com aumentos de 50 mg. Nos adultos, a dose diaria
ndo deve exceder 500 mg.

A dose diaria pode ser dividida, se for constituida por mais de uma capsula, para mimetizar a produgéo
continua de acido célico no organismo e reduzir o nimero de capsulas que devem ser tomadas por cada
administracéo.

Durante o inicio da terapéutica e 0 ajuste posoldgico, 0s niveis séricos e urinarios de acidos biliares devem
ser monitorizados de forma intensiva (pelo menos de trés em trés meses durante o primeiro ano de
tratamento e semestralmente no segundo ano), através de técnicas analiticas adequadas. Devem ser
determinadas as concentracfes dos metabolitos andmalos de &cidos biliares sintetizados na deficiéncia em
3B-Hidroxi-A®-C,r-esteroide oxidoredutase (3, 7a-dihidroxi- e 3B, 7a, acidos
12a-trihidroxi-5-colenoicos) ou na deficiéncia em A*-3-Oxoesteroide-5B-redutase (3-0xo-7a-hidroxi- e
3-0x0-7a, &cidos 12a-dihidroxi-4-colendicos). Em cada ponto de monitorizag&o, devera considerar-se a
necessidade de um ajuste posolégico. Deve optar-se pela dose mais baixa de &cido colico que reduza de
forma eficaz os metabolitos dos acidos biliares para o mais proximo possivel de zero.

Os doentes que tenham sido previamente tratados com outros &cidos biliares ou outras preparacgdes de
acido colico devem ser cuidadosamente monitorizados da mesma forma durante o inicio do tratamento
com Orphacol. A dose deve ser ajustada em conformidade, conforme descrito acima.

E igualmente necessario monitorizar os parametros hepaticos, de preferéncia mais frequentemente que 0s
niveis séricos e urinarios de &cidos biliares. O aumento concomitante da gama glutamiltransferase sérica
(GGT), alanina aminotransferase (ALT) e/ou dos acidos biliares séricos acima dos niveis normais pode ser
indicativo de sobredosagem. Observaram-se aumentos transitdrios das transaminases no inicio do
tratamento com &cido colico, que ndo apontam para a necessidade de redugdo da dose se a GGT néo
estiver elevada e se os niveis de acidos biliares séricos diminuirem ou se situarem no intervalo normal.

Ap6s o periodo inicial, os &cidos biliares séricos e/ou urinarios (através da técnicas analiticas adequadas) e
0s parametros hepaticos devem ser determinados todos os anos, pelo menos, e a dose ajustada em
conformidade. Em periodos de crescimento rapido, doenca concomitante e gravidez, é necessario realizar
exames adicionais ou mais frequentes para a monitorizagdo da terapéutica (ver sec¢édo 4.6).

Populacdes especiais
Idosos (265 anos de idade)
N&o existe experiéncia em doentes idosos. A dose de &cido colico deve ser ajustada individualmente.

Compromisso renal



Né&o existem dados disponiveis relativos aos doentes com compromisso renal. A dose de acido célico deve
ser ajustada individualmente.

Compromisso hepatico

Estdo disponiveis dados limitados relativos a doentes com compromisso hepatico ligeira a grave
relacionada com a deficiéncia em 3B-Hidroxi-A>-Czr-esteroide oxidoredutase ou em A*-3-
Oxoesteroide-5p-redutase. E de esperar que os doentes apresentem algum grau de compromisso hepatico
no momento do diagnostico, a qual melhora com a terapéutica com &cido colico. A dose de acido célico
deve ser ajustada individualmente.

N&o existe experiéncia nos doentes com compromisso hepatico por causas diferentes da deficiéncia em
3B-Hidroxi-A®-Cy7-esteroide oxidoredutase ou deficiéncia em A*-3-Oxoesteroide-5B-redutase e ndo podem
ser fornecidas recomendacdes sobre a dose. Os doentes com compromisso hepatico devem ser
cuidadosamente monitorizados (ver seccdo 4.4).

Hipertrigliceridemia familiar

E de esperar que os doentes com um diagndstico recente ou antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar absorvam de forma deficiente o &cido célico no intestino. A dose de cido
colico para doentes com hipertrigliceridemia familiar devera ser determinada e ajustada conforme
descrito. Porém, uma dose alta, mais especificamente superior ao limite diario de 500 mg no caso dos
doentes adultos, pode ser necessaria e considerada segura.

Populagéo pediatrica

A terapéutica com &cido célico tem sido utilizada em bebés a partir de um més de idade, criancas e
adolescentes. As recomendagdes posoldgicas refletem a utilizagdo nesta populagdo. A dose diéria em
bebés com 1 més a 2 anos de idade, criangas e adolescentes varia entre 5 e 15 mg/kg, devendo ser ajustada
individualmente para cada doente.

Modo de administracdo

Orphacol cépsulas deve ser tomado com alimentos aproximadamente a mesma hora todos os dias, de
manh& e/ou a noite. A administragdo com alimentos pode aumentar a biodisponibilidade do &cido célico e
melhorar a tolerabilidade. Horas de administracdo regulares e fixas contribuem para a adeséo ao
tratamento do doente ou do prestador de cuidados. As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua,
sem mastigar.

No caso dos bebés e criangas que ndo conseguem engolir as capsulas, as capsulas podem ser abertas e 0
seu contetdo adicionado ao leite em pd para bebé ou a sumo. Para informag6es adicionais, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Uso concomitante de fenobarbital e primidona com &cido célico (ver seccao 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Foram notificados casos de hepatoxicidade aguda, incluindo casos fatais, com a utilizacdo de acido colico.
O tratamento com &cido colico em doentes com insuficiéncia hepética preexistente deve ser administrado
sob monitorizacgdo rigorosa e deve ser suspenso para todos os doentes se a funcdo hepatocelular anémala,
determinada pelo tempo de protrombina, ndo melhorar no espaco de 3 meses a contar do inicio do
tratamento com &cido colico. Deve observar-se uma diminui¢cdo concomitante dos &cidos biliares totais na
urina. O tratamento deve ser suspenso mais cedo caso surjam indicadores claros de compromisso hepatico
grave.

Hipertrigliceridemia familiar




Os doentes com um diagnostico recente ou antecedentes familiares de hipertrigliceridemia familiar podem
apresentar uma absorcao deficiente de acido colico no intestino. Nestes doentes, a dose de &cido colico
deve ser determinada e ajustada conforme descrito. Porém, pode ser necessaria uma dose alta, mais
especificamente superior ao limite diario de 500 mg no caso dos doentes adultos.

Excipientes
Orphacol cépsulas contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

galactose, deficiéncia total de lactase, ou méa absorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

O fenobarbital e a primidona, que é parcialmente metabolizada em fenobarbital, antagonizam o efeito do
acido colico. A utilizacdo de fenobarbital ou primidona em doentes com deficiéncia em 3B-Hidroxi-A®-
Czr-esteroide oxidoredutase ou deficiéncia em A*-3-Oxoesteroide-5B-redutase tratados com acido célico
constitui uma contra-indicacdo (ver seccdo 4.3). Devem ser utilizados tratamentos alternativos.

A ciclosporina altera a farmacocinética do acido colico através da inibi¢do da captacdo hepética e secrecao
hepatobiliar dos &cidos biliares, bem como a sua farmacodindmica por inibi¢&o da colesterol
7a-hidroxilase. E de evitar a administragdo simultanea. Se a administrag&o da ciclosporina for considerada
necessaria, 0s niveis séricos e urinarios de &cidos biliares devem ser cuidadosamente monitorizados e a
dose de acido colico ajustada em conformidade.

Os sequestrantes de &cidos biliares (colestiramina, colestipol, colessevelam) e alguns anti&cidos (por
exemplo, hidroxido de aluminio) ligam-se aos acidos biliares e levam & sua eliminac&o. E de esperar que a
administracdo destes medicamentos reduza o efeito do acido colico. A dose de sequestrantes de &cidos
biliares ou antiacidos deve ser separada da dose de acido colico por um intervalo de 5 horas,
independentemente do medicamento que for administrado em primeiro lugar.

O éacido ursodesoxicolico inibe competitivamente a absor¢édo de outros acidos biliares, incluindo o acido
colico, e substitui-os na pool enterohepatica, reduzindo a eficacia da inibi¢do de feedback negativo na
sintese de &cido biliar fornecida pelo &cido colico oral.Em doentes a quem é prescrita uma combinacdo de
acido ursodesoxicolico e acido cdlico em doses Unicas, a administragdo de ambos os medicamentos deve
ser separada: um medicamento deve ser administrado de manha e o outro a noite, independentemente do
medicamento que for administrado primeiro. Em doentes a quem € prescrita uma combinagdo de &cido
ursodesoxicolico e acido cdlico, em doses divididas de &cido colico e/ou acido ursodesoxicdlico ao longo
do dia, a administracdo destes medicamentos deve ser separada com intervalo de vérias horas.

O efeito dos alimentos na biodisponibilidade do &cido cdlico ndo foi estudado. Existe a possibilidade
tedrica de que a administragdo com alimentos possa aumentar a biodisponibilidade do &cido cdlico e
melhorar a tolerabilidade.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

N&o séo necessarias medidas anticoncecionais para mulheres com potencial para engravidar tratadas com
acido colico nem para os seus parceiros. As mulheres com potencial para engravidar devem realizar um
teste de gravidez logo que surja uma suspeita de gravidez.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de acido colico em mulheres gravidas € limitada (menos do que
20 gravidezes expostas). As gravidezes expostas ndao apresentaram reacdes adversas ao acido colico e
resultaram em criangas normais e saudaveis. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).



E extremamente importante que as mulheres gravidas mantenham a terapéutica durante a gravidez. Como
medida de precaucgdo, as mulheres gravidas e as criangas por nascer devem ser cuidadosamente
monitorizadas.

Amamentacdo
O é&cido colico e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano, mas com doses terapéuticas de

Orphacol ndo sdo esperados quaisquer efeitos em recém-nascidos/bebés amamentados. Orphacol pode ser
utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade
Nao existem disponiveis dados sobre os efeitos do &cido célico na fertilidade. Em doses terapéuticas, ndo
sdo esperados efeitos a nivel da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de acido cdélico sobre a capacidade de conduzir e utilizar maqguinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Devido a raridade das doengas, a informacéo sobre as reagdes adversas mais graves e/ou que ocorrem
mais frequentemente é limitada. Diarreia, aumento das transaminases e prurido foram associados a

sobredosagem, que desapareceram apos reducao da dose. Num nimero muito limitado de doentes, foi
notificado o desenvolvimento de célculos biliares com tratamento a longo prazo.

Tabela de reacdes adversas

A tabela abaixo apresenta as reacOes adversas notificadas na literatura no ambito do tratamento com &cido
colico. A frequéncia destas reagdes € desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Classe de drgéos do sistema MedDRA Reacdo adversa

Doengas gastrointestinais Diarreia

Afecdes hepatobiliares Transaminases aumentadas
Célculos biliares

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos Prurido

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Observou-se o desenvolvimento de prurido e/ou diarreia durante o tratamento com Orphacol. Estas
reacdes diminuiram apds a reducdo da dose e sdo sugestivas de uma sobredosagem. Os doentes com
prurido e/ou diarreia persistente devem ser submetidos a um doseamento dos acidos biliares séricos e/ou
da urina para dete¢do de uma potencial sobredosagem (ver seccao 4.9).

Foram notificados célculos biliares apds a terapéutica a longo prazo.

Populagdo pediatrica

As informagdes de seguranca apresentadas baseiam-se principalmente em doentes pediatricos. A literatura
disponivel ndo é suficiente para detetar uma diferenca a nivel da seguranca do acido célico nas faixas
etarias pediatricas ou entre doentes pediatricos e adultos.

Outras populacBes especiais
Ver na seccao 4.2 a utilizagdo de Orphacol em populacGes especiais.




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas atraves do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados episddios de sobredosagem sintomaética, incluindo sobredosagem acidental. As
caracteristicas clinicas limitaram-se ao prurido e a diarreia. As analises laboratoriais revelaram um
aumento da gama glutamiltransferase (GGT) sérica, transaminases e das concentragdes séricas de acidos
biliares. A reducgdo da dose levou ao desaparecimento dos sinais clinicos e a corre¢do dos parametros
laboratoriais anomalos.

No caso de uma sobredosagem acidental, o tratamento deve ser continuado com a dose recomendada ap6s
a normalizacéo dos sinais clinicos e/ou anomalias bioldgicas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica biliar e hepatica, acidos biliares e derivados, codigo ATC:
AO05AA03

O é&cido colico é o acido biliar primario predominante no ser humano. Nos doentes com deficiéncia
congénita de 3B-Hidroxi-A®-Cz;-esteroide oxidoredutase e A*-3-Oxoesteroide-5B-redutase, a biossintese
dos &cidos biliares primarios € diminuta ou inexistente. Ambas as doencgas congénitas sdo extremamente
raras: na Europa, a prevaléncia ¢ de cerca de 3 a 5 doentes com deficiéncia em 3B-Hidroxi-A®-Cyr--
sterdide oxidoredutase por cada 10 milhGes de habitantes e estima-se que a prevaléncia da deficiéncia em
A4-3-Oxoesteroide-5p-redutase seja dez vezes menor. Na auséncia de tratamento, os metabolitos
colestéaticos e hepatotoxicos nao-fisiolégicos dos acidos biliares sdo predominantes no figado, soro e urina.
A base racional para o tratamento consiste na reposi¢do do componente do fluxo biliar que é dependente
do &cido biliar, o que permite a reposi¢do da secrecdo biliar e a eliminacéo biliar dos metabolitos toxicos,
na inibi¢do da producdo dos metabolitos toxicos do acido biliar por feedback negativo na colesterol
7a-hidroxilase, a enzima limitadora da velocidade na sintese do &cido biliar, e na melhoria do estado
nutricional do doente por correcdo da ma absorcao intestinal de gorduras e vitaminas lipossolveis.

A experiéncia clinica incluida na literatura baseia-se em pequenas coortes de doentes e relatos de casos
isolados; os nimeros absolutos de doentes sdo pequenos devido a raridade destas doencas. Esta raridade
impossibilitou também a realizacdo de estudos clinicos controlados. Globalmente, foram publicados na
literatura os resultados do tratamento com &cido colico relativos a cerca de 60 doentes com deficiéncia em
3B-Hidroxi-A>-Cy-esteroide oxidoredutase. Estdo disponiveis dados pormenorizados de longo prazo sobre
o0 tratamento com a monoterapia de &cido colico relativamente a 15 doentes observados por um periodo
maximo de 12,9 anos. Foram publicados na literatura os resultados do tratamento com &cido célico em
sete doentes com deficiéncia em A*-3-Oxoesteroide-5B-redutase por um periodo maximo de 14 anos.
Estdo igualmente disponiveis dados pormenorizados de médio a longo prazo relativos a 5 desses doentes,
um dos quais foi tratado com monoterapia de acido célico. Demonstrou-se que a terapéutica oral com
acido colico: adia ou evita a necessidade de transplante hepético, restabelece os pardmetros laboratoriais
normais, melhora as les@es histoldgicas do figado e melhora significativamente a totalidade dos sintomas
do doente. A andlise da urina por espectrometria de massa durante a terapéutica com &cido cdlico revela a
presenca de &cido colico e uma reducdo pronunciada, ou até a eliminagdo completa, dos metabolitos
toxicos do acido biliar. Este facto reflete a reposi¢do de um controlo eficaz por feedback da sintese de


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

acidos biliares e um equilibrio metabdlico. Além disso, a concentracdo plasmatica de acido cdlico ficou
normal e 0s niveis de vitaminas lipossolUveis voltaram ao intervalo normal.

Populacdo pediatrica

A experiéncia clinica publicada na literatura diz respeito a uma populacdo de doentes com deficiéncia
congénita em 3B-Hidroxi-A>-Cz7-esteroide oxidoredutase ou A*-3-Oxoesteroide-5f-redutase, que inclui
principalmente bebés a partir de um més de idade, criancas e adolescentes. Contudo, os nimeros absolutos
de casos séo reduzidos.

Este medicamento foi sujeito a uma “Autorizagio de Introdug¢do no Mercado em Circunstincias
Excecionais”.

Isto significa que néo foi possivel obter informacgéo completa sobre este medicamento devido a raridade da
doenca e por razdes éticas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anualmente qualquer nova informagdo que possa vir a ser
disponibilizada sobre o medicamento e este RCM serd atualizado se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O é&cido colico, um acido biliar primario, € parcialmente absorvido no ileo. A parte restante é transformada
por reducao do grupo 7a-hidroxi em acido desoxicolico (3a, 12a-dihidroxi) por bactérias intestinais. O
acido desoxicolico é um &cido biliar secundario. Mais de 90% dos &cidos biliares primarios e secundarios
sdo reabsorvidos no ileo por um transportador activo especifico e sdo reciclados no figado pela veia porta;
a restante quantidade é excretada nas fezes. Uma pequena fraccdo dos &cidos biliares é excretada na urina.

Né&o existem disponiveis dados de estudos farmacocinéticos relativos ao Orphacol.
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos disponiveis na literatura ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva. Contudo, os estudos nao foram realizados com o nivel de
pormenor que seria necessario para um medicamento, na medida em que o &cido c6lico é uma substancia
fisioldgica que esta presente nos animais e seres humanos.

A DLs intravenosa do acido célico em ratinhos é de 350 mg/kg de peso corporal. A administracdo
parentérica pode causar hemolise e paragem cardiaca. Por via oral, 0s sais e acidos biliares apresentam,
em geral, apenas um potencial toxico menor. A DLso oral em ratinhos é de 1520 mg/kg. Em estudos de
dose repetida, os efeitos do acido célico notificados com frequéncia incluiram diminuigédo do peso
corporal, diarreia e lesGes hepéticas com transaminases elevadas. Foi notificado um aumento do peso do
figado e calculos biliares em estudos de dose repetida com a administracdo concomitante de acido colico e
colesterol.

O éacido colico ndo exibiu uma atividade mutagénica significativa numa bateria de testes de
genotoxicidade realizados in vitro. Estudos em animais mostraram que o &cido colico ndo induziu
qualquer efeito teratogénico nem toxicidade fetal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteldo da capsula:
Lactose mono-hidratada,



Silica coloidal anidra,
Estearato de magnésio.

Revestimento da capsula de Orphacol 50 mg cépsula:
Gelatina (origem bovina),

Dioxido de titanio (E171),

Indigotina (E132).

Revestimento da capsula de Orphacol 250 mg cépsula:

Gelatina (origem bovina),

Diodxido de titanio (E171),

Indigotina (E132),

Oxido de ferro amarelo (E172).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de PVC/PVDC-aluminio de 10 cépsulas.

Embalagem: 30, 60, 120.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Utilizacdo na populacdo pediatrica

Ver também seccdo 4.2. No caso dos bebés e criangas que ndo conseguem engolir as capsulas, as capsulas
podem ser abertas e 0 seu conteido adicionado ao leite em pé para bebé ou a sumo de magé-laranja ou

maca-alperce adaptado a bebés. Outros alimentos, como compota de fruta ou iogurte, podem ser
adequados para administragdo, embora ndo existam dados sobre a compatibilidade ou palatabilidade.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



Orphacol 50 mg capsulas
EU/1/13/870/001
EU/1/13/870/002
EU/1/13/870/003

Orphacol 250 mg capsulas:
EU/1/13/870/004
EU/1/13/870/005
EU/1/13/870/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de setembro de 2013
Data da tltima renovagdo: 24 de abril de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag&@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7
do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer
atualizac@es subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que 0 sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececéo de
nova informag&do que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).

o Medidas adicionais de minimizac&o do risco

O titular da AIM, em concordancia com as autoridades nacionais competentes nos Estados-Membros, ird
implementar, antes do lancamento, um programa educacional dirigido a médicos que tem como objetivo
fornecer material educacional sobre o diagndstico correto e o controlo terapéutico do tratamento de erros
congeénitos da sintese do 4cido biliar primério causados pela deficiéncia em 3pHidroxiA®Czr-esteroide
oxidoredutase ou deficiéncia em A*30xoesteroide-5p-redutase, bem como informar sobre os riscos
esperados e potenciais associados ao tratamento.

O programa educacional dirigido a médicos devera conter os seguintes elementos-chave:
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e Prescri¢do de uma dose supraterapéutica (Termo na base de dados MedDRA: toxicidade

medicamentosa)
e Risco de calculos biliares

E. OBRIGAGOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO EM

CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovacdo em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricéo Data limite
A THERAVIA compromete-se a monitorizar a seguranca e eficacia em doentes - RPS
tratados com Orphacol a partir de uma base de dados de vigilancia dos doentes, - reavaliagéo
para a qual o protocolo tenha sido aprovado pelo CHMP e seja documentado no anual

PGR do Orphacol.

Os objetivos deste programa de vigilancia sdo monitorizar os dados cumulativos
sobre a eficacia e seguranca do tratamento com Orphacol de erros congénitos da
sintese do acido biliar primario causados pela deficiéncia em
3BHidroxiASC,7-esteroide oxidoredutase ou deficiéncia em
A*30xoesteroide-5p-redutase em bebés, criancas, adolescentes e adultos.

Os relatorios sobre o progresso do recrutamento da base de dados de vigilancia dos
doentes sera analisado e notificado ao CHMP na altura da entrega do RPS (quanto a
seguranca) e na altura das reavaliagdes anuais (quanto a eficacia e segurancga). O
progresso e os resultados da base de dados irdo constituir a base das reavaliacdes
anuais do perfil de beneficio/risco do Orphacol.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Orphacol 50 mg cépsulas
Orphacol 250 mg capsulas
Acido cdlico

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de éacido célico.
Cada cépsula contém 250 mg de acido célico.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 céapsulas
60 capsulas
120 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

N&o mastigar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/870/001 [30 capsulas]
EU/1/13/870/002 [60 cépsulas]
EU/1/13/870/003 [120 céapsulas]
EU/1/13/870/004 [30 capsulas]
EU/1/13/870/005 [60 cépsulas]
EU/1/13/870/006 [120 céapsulas]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nlmero}
SN {namero}
NN {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Orphacol 50 mg cépsulas
Orphacol 250 mg capsulas
Acido cdlico

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

THERAVIA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador
Orphacol 50 mg cépsulas
Orphacol 250 mg capsulas
Acido colico

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para
saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Orphacol e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Orphacol
Como tomar Orphacol

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Orphacol

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que € Orphacol e para que é utilizado

Orphacol contém acido coélico, um écido biliar que é normalmente produzido pelo figado. Determinadas
doencas sdo causadas por defeitos na producéo de acido biliar e Orphacol é utilizado para o tratamento de
bebés com idades compreendidas entre um més e 2 anos, criancgas, adolescentes e adultos com essas
doencas. O acido colico contido no Orphacol substitui os acidos biliares em falta devido ao defeito de
producéo de &cido biliar.

2. O que precisa de saber antes de tomar Orphacol

N&o tome Orphacol

- se tem alergia ao acido cdlico ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se esta a tomar fenobarbital ou primidona, um medicamento para o tratamento da epilepsia.

Adverténcias e precaugoes

Durante o seu tratamento e em momentos diferentes, o seu médico ira realizar ao longo do tempo, uma
série de anélises ao sangue e a urina para verificar como 0 seu corpo esta a reagir ao medicamento e para
ajudar a determinar a dose necessaria. Serdo necessérias analises mais frequentes se estiver a crescer
rapidamente ou se estiver doente (se, por exemplo, tiver problemas no figado) ou se estiver gravida.

Outros medicamentos e Orphacol
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos.

21



Alguns medicamentos utilizados para baixar os niveis de colesterol, os chamados sequestrantes de acidos
biliares (colestiramina, colestipol, colessevelam) e os medicamentos que se destinam ao tratamento da azia
que contém aluminio podem diminuir o efeito do Orphacol. Se tomar estes medicamentos, tome Orphacol
pelo menos 5 horas antes ou pelo menos 5 horas depois da toma destes outros medicamentos.

A ciclosporina (um medicamento utilizado para suprimir o sistema imunitario) também pode alterar o
efeito de Orphacol. Informe o seu médico se estiver a tomar ciclosporina.

O é&cido ursodesoxicolico pode diminuir o efeito de Orphacol se ambos 0s medicamentos forem tomados
ao mesmo tempo. Se lhe for prescrito &cido ursodesoxicélico juntamente com Orphacol em doses Unicas,
tome um medicamento de manha e o outro & noite. Se Ihe forem receitadas doses divididas de acido
ursodesoxicdlico e/ou Orphacol, uma vez que estes medicamentos devem ser administrados
separadamente com intervalo de varias horas, solicite o conselho do seu médico ou farmacéutico sobre a
sequéncia adequada de administracéo.

Gravidez e aleitamento

Contacte o seu médico se planeia engravidar. Faca um teste de gravidez logo que suspeite que possa estar
gravida. E extremamente importante que continue a tomar Orphacol durante a gravidez.

Se engravidar no decurso do tratamento com Orphacol, o seu médico decidira qual o tratamento e a dose
mais adequados na sua situacdo. Como medida de precaucdo, a mulher gravida e a crianga por nascer
devem ser cuidadosamente monitorizadas durante a gravidez.

Orphacol pode ser utilizado durante a amamentacéo. Se planeia amamentar ou se estd a amamentar,
Informe o seu médico antes de tomar Orphacol.

Consulte o seu medico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o se prevé que Orphacol tenha qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar
méaquinas.

Orphacol contém lactose
Orphacol contém um agucar especifico (lactose mono-hidratada). Se o seu médico Ihe tiver dito que tem
uma intoleréncia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar Orphacol.

3. Como tomar Orphacol

Tomar Orphacol sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico se tiver dividas.

A dose inicial habitual é de 5 a 15 mg por quilograma de peso corporal, todos os dias, em bebés, criangas,
adolescentes e adultos.

Antes do tratamento, o seu médico realizard uma avaliagdo com base nos seus exames laboratoriais para
determinar a dose correta para si. Posteriormente, a dose serd novamente ajustada pelo seu médico, em
funcdo da resposta do seu organismo.

Orphacol cépsulas deve ser tomado pela boca com uma refeicéo, aproximadamente & mesma hora todos 0s
dias, de manha e/ou a noite. A toma de Orphacol a horas habituais com uma refeicéo vai ajuda-lo a
lembrar-se de que tem de tomar este medicamento e pode ainda contribuir para uma melhor captagéo pelo
seu organismo. As capsulas devem ser engolidas inteiras com &gua. N&o mastigue.

Se 0 seu médico lhe receitou uma dose que implica a toma de mais do que uma capsula por dia, vocé e o
seu médico podem decidir como esta toma se ird processar. Pode, por exemplo, tomar uma cépsula de
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manha e outra a noite. Desta forma, podera tomar menos capsulas de uma s vez. Contudo, isto pode ndo
ser possivel se lhe tiver sido prescrito ao mesmo tempo outro medicamento contendo acido
ursodesoxicolico. Neste caso, deve consultar o seu médico ou farmacéutico sobre a sequéncia adequada de
administracdo de acido ursodesoxicélico e Orphacol durante o dia, uma vez que estes medicamentos
devem ser administrados separadamente com intervalo de varias horas (ver sec¢édo 2).

Utilizacdo em criancas

No caso dos bebés e criangas que ndo conseguem engolir capsulas, as capsulas podem ser abertas e o0 seu
conteudo adicionado ao leite em pd para bebé ou a sumo de macé-laranja ou macéa-alperce adaptado a
bebés.

Se tomar mais Orphacol do que deveria

Se tiver tomado mais Orphacol do que deveria, contacte o seu médico logo que possivel. Ele avaliara os
resultados dos exames laboratoriais e indicara quando deve retomar o tratamento com a dose normal.

Caso se tenha esquecido de tomar Orphacol
Tome a dose seguinte a hora habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Orphacol
Existe o risco de lesdes permanentes do figado se parar de tomar Orphacol. Salvo indicagdo em contréario
pelo seu médico, nunca deve deixar de tomar Orphacol.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Vaérios doentes tiveram comichdo e/ou diarreia; contudo, desconhece-se a probabilidade de ocorréncia
destes efeitos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Se a comichédo e/ou
diarreia durarem mais de trés dias, informe o seu médico.

Foi notificado um aumento das enzimas hepaticas (transaminases séricas) para varios doentes durante o
tratamento com Orphacol (ndo é possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis). O seu
médico decidira o que fazer se isto ocorrer no seu caso.

Foi comunicada a ocorréncia de calculos biliares apés a terapéutica de longo prazo com Orphacol.
Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Orphacol

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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Né&o utilize Orphacol ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister ap6s VAL. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Orphacol

- A substéncia ativa é o acido colico.
Orphacol 50 mg: cada cépsula contém 50 mg de &cido colico.
Orphacol 250 mg: cada capsula contém 250 mg de acido célico

- Os outros componentes sao:
Contetdo das cépsulas: Lactose mono-hidratada (ver sec¢do 2, no ponto “Orphacol contém
lactose”, para obter mais informagdes), Silica coloidal anidra, estearato de magnésio
Revestimento da capsula:
Orphacol 50 mg: gelatina, didxido de titanio (E171), indigo carmim (E132);
Orphacol 250 mg: gelatina, didxido de titanio (E171), indigo carmim (E132), 6xido de ferro
amarelo (E172).

Qual o aspeto de Orphacol e contedo da embalagem

Orphacol é disponibilizado sob a forma de capsulas de formato oblongo. As capsulas de 50 mg de &cido
colico sdo azuis e brancas e as capsulas de 250 mg de &cido cdlico séo verdes e brancas. Estdo contidas em
blisters de 10 capsulas cada.

As embalagens disponiveis incluem 30, 60 ou 120 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introduc@o no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Franca

Fabricante

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

THERAVIA Immedica Pharma AB
Tél/Tel: +32 (0)2 808 2973 Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
guestion@theravia.com info@immedica.com
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Bbbarapus

THERAVIA

Ten.: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com

Ceska republika
THERAVIA

Tel.: +33(0)1 726901 86
guestion@theravia.com

Danmark

Immedica Pharma AB
TIf: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com
Deutschland
THERAVIA

Tel: 08001090001
guestion@theravia.com

Eesti

Immedica Pharma AB
Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

E)MLGda

THERAVIA

TnA: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com
Espafia

THERAVIA

Tel: + (34) 914 146 613
guestion@theravia.com

France

THERAVIA

Tél: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (1) 230 3446
info@medisadria.hr

Ireland

THERAVIA

Tel : +353-(0)1-903 8043
guestion@theravia.com

island

Immedica Pharma AB
Simi: + 46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA

Tél/Tel: +352 278 62 329
guestion@theravia.com

Magyarorszag
Medis Hungary Kft
Tel: +36 (2) 380 1028
info@medis.hu

Nederland

THERAVIA

Tel : +31 (0)20 208 2161
guestion@theravia.com

Norge

Immedica Pharma AB
Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Polska

THERAVIA

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Portugal

THERAVIA

Tel: 800210571
guestion@theravia.com

Romania

THERAVIA

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Slovenija

Medis d.o.o.

Tel: +386 (1) 589 6900
info@medis.si

Slovenska republika
THERAVIA

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com
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Italia Suomi/Finland

THERAVIA Immedica Pharma AB

Tel : 800 959 161 Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
question@theravia.com info@immedica.com
Kvbzpog Sverige

THERAVIA Immedica Pharma AB

TnA: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +46 (0)8 533 39 500
question@theravia.com info@immedica.com

Latvija

Immedica Pharma AB
Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Este medicamento foi autorizado sob “Circunstancias Excecionais”.

Isto significa que foi impossivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a raridade
desta doenca e por razdes éticas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anualmente qualquer nova informacéo sobre o
medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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