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Erros congénitos de sintese de acidos biliares causados pela
deficiéncia em 3(3-hidroxi-A>-Cz7-esteroide desidrogenase/isomerase ou
deficiéncia em A*-3-oxo-esteroide-5(-redutase

Diagnostico e controlo terapéutico, riscos esperados e potenciais
associados ao tratamento

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo
de nova informagao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacGes adversas.
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1. O que significa deficiéncia em 3-hidroxi-A5-Cz7-esteroide
desidrogenase/isomerase e deficiéncia em A+-3-oxo-esteroide-
5B-redutase?

Os erros congénitos de sintese de 4cidos biliares sdo extremamente raros - do doengas hereditarias
autossémicas recessivas que foram claramente identificadas ha cerca de vinte anos. No passado,
eram provavelmente confundidas com outras doencgas hepdticas agrupadas sob os termos "cirrose

colestdtica hereditdaria progressiva", "colestase intra-hepatica hereditaria fatal", "sindrome de
n1-8

Byler", "doencga de Byler", e "colestase intra-hepatica hereditaria progressiva
A andlise dos acidos biliares urinarios por espectrometria de massa (FAS-MS e GC-MS) identificou
dois tipos principais de defeitos de sintese de &cidos biliares primarios > °. Estes tipos sdo
caracterizados por deficiéncia em 3B-Hidroxi-A>-Cy7-esteroide desidrogenase/isomerase [3B-HSD]
(enzima microssomal) ou deficiéncia em A*-3-Oxo-esterdide-5B-redutase [A*-3-oxoR] (enzima
citosdlica). Estas duas enzimas estdo envolvidas numa fase muito orecoce das vias de sintese dos
acidos biliares modificando o nucleo esteroide do colesterol **12, As consequéncias das anomalias
enzimaticas sdo a auséncia da sintese de acidos biliares primarios e a acumulagdo andmala de
metabolitos de acidos biliares que sao téxicos para o figado. Isso provoca colestase seguida de
insuficiéncia hepatica progressiva irreversivel, se ndo tratada.

A natureza hereditdria destas doencas é facilmente sugerida quando diversas criancas de uma
mesma familia sdo afetadas e/ou num contexto de consanguinidade, indicando um modo de
transmiss3o autossdmico recessivo 2. A clonagem dos genes que codificam estas enzimas e a
identificacdo de mutagdes nestes genes em doentes que apresentem um perfil bioquimico que sugira
deficiéncia enzimatica estabeleceram formalmente a natureza primaria e hereditaria destas
deficiéncias. As deficiéncias em 3B-HSD e A*-3-oxoR estdo relacionadas com uma mutacdo dos genes
HSD3B7 (cromossoma 16) 1% e AKR1D1 (SRD5B1) (cromossoma 7), respetivamente >8, Estas
doengas foram essencialmente relatadas em criancgas, mas também podem ser diagnosticadas em
adultos %0,

Se identificou um doente com deficiéncia em 3B-hidroxi-A3-C,7-esteroide desidrogenase/isomerase
ou A*-3-oxo-5B-redutase ou se estiver a tratar um doente com Orphacol®, por favor contacte a
CTRS.Estamos a recolher dados sobre o tratamento num banco de dados central para aumentar o
conhecimento sobre estas doencas e a eficicia e seguranca do Orphacol®. Pedimos que contribua
para este esforgo coletivo inserindo os dados de tratamento dos doentes neste banco de dados.
Poderd efetuar o acesso e usar os dados que inserir a qualquer momento. Se preferir assisténcia para
a introducdo deste dados, por favor contacte a CTRS.
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2. Como sao diagnosticadas a deficiéncia em 33-Hidroxi-A5-C27-
Esteroide Desidrogenase/Isomerase e a deficiéncia em A*-3-0xo-
5B-Redutase?

Os seguintes sintomas sugerem o diagndstico de deficiéncia em 3B-HSD ou A*-3-oxoR:

* Colestase e/ou insuficiéncia hepatocelular durante os primeiros meses de vida da crianga,

* E/ousindrome de ma absorgdo (esteatorreia, sinais clinicos associados a deficiéncias em
vitamina lipossoluveis),

* E/oucirrose ou hepatomegalia.

Aumento inexplicavel das transaminases séricas e da bilirrubina conjugada em combinacdo com:

* Auséncia de prurido.
* Gama-glutamil transferase (GGT) sérica normal
+ Acidos biliares séricos totais normais ou muito baixos.

Os sinais histoldgicos hepaticos incluem:

* Colestase canalicular sem proliferacdao dos ductos biliares e por vezes com sinais de hepatite
de células gigantes.
* Fibrose portal e lobular com sinais de fibrose septal ou cirrose, dependendo do estadio.

Confirmacao do diagndstico

A confirmacdo inicial do diagndstico é baseada na andlise dos acidos biliares urinarios e séricos
através de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS) e/ou espectrometria
em tandem com ionizag&o por electrospray (ESI-MS/MS) ou uma tecnologia equivalente acoplada a
espectrometria de massa. Esta andlise demonstra um perfil tipico para cada deficiéncia, confirmando
o diagnéstico especifico e permitindo o inicio da terapéutica de acidos biliares. A andlise dos genes
HSD3B7 ou AKR1D1 (SRD5B1) também permite uma confirmagéo posterior do diagnéstico.

A analise dos acidos biliares urinarios e séricos através de Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massa (GC-MS) e/ou Espectrometria de Massa em tandem com lonizagdo por
Electrospray (ESI-MS/MS) é realizada em laboratérios de analise altamente especializados e com
grande experiéncia. Queira consultar a lista de laboratérios qualificados no capitulo 6. Também é
possivel contactar a CTRS diretamente se precisar de ajuda com a analise de acidos biliares.

Na pégina seguinte/abaixo encontra-se um Fluxograma de diagndstico?! .
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Fluxograma de Diagndstico*

*Exceto durante o periodo neonatal em que a atrésia biliar é a causa principal de colestase
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3. Qual é a Dose Recomendada de Orphacol®?

A dose didria para tratar a deficiéncia de 3B-hidroxi-A°>-C,7-esteroide oxidoredutase e de A*-3-oxo-
esteroide-5B-redutase varia entre 5 e 15 mg/kg em bebés, criangas, adolescentes e adultos. Em todas
as faixas etdrias, a dose minima é de 50 mg, sendoajustada com aumentos de 50 mg. Nos adultos, a
dose diaria ndo deve exceder 500 mg.

A dose didria pode ser dividida, se for constituida por mais de uma cépsula.

Durante o inicio da terapia com Orphacol® e o seu ajuste posoldgico, os 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). Esta monitorizacdo faz-
seatravés de cromatografia de gases associada a espectrometria de massa (GC-MS) ou tecnologia
equivalente associada a espectrometria de massa. Os doentes que tenham sido previamente
tratados com outros acidos biliares ou outras preparacdes de acido célico devem ser
cuidadosamente monitorizados da mesma forma.

Devem ser determinadas as concentra¢des dos metabolitos andmalos de acidos biliares sintetizados
na deficiéncia em 3B-Hidroxi-A%-C,7-esteroide oxidoredutase (3B, 7a-dihidroxi- e 3B, 7a,
12a-trihidroxi-5-colendicos) e na deficiéncia de oxoesteroide-5B-redutase (3-oxo-7a-hidroxi- e
3-oxo-7a, acidos 12a-dihidroxi-4-colendicos). Em cada ponto de monitorizacdo, devera considerar-se
a necessidade de ajuste posolégico. Deve optar-se pela dose mais baixa de Orphacol® que reduza de
forma eficaz os metabolitos dos acidos biliares para o mais préoximo possivel de zero.

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 transitorios das transaminases no inicio do tratamento com acido cdlico,
gue ndo apontam para a necessidade de redu¢do da dose se a GGT ndo estiver elevada e se os niveis
de acidos biliares séricos diminuirem ou se situarem no intervalo normal. Deve-se prestar atencdo
especial a observagdo de que as criangas, para alcangar o controlo metabdlico, necessitam de doses
maiores de acido cdlico, por quilograma, que os adolescentes e adultos. Manter a dosagem por
quilograma inicial, consequentemente, pode levar a sobredosagem; a menor dose eficaz deve ser
ativamente titulada.

Apds o periodo inicial, os acidos biliares séricos e/ou urinarios (através da tecnologia de
espectrometria de massa) e os parametros hepaticos devem ser determinados todos os anos, pelo
menos, e a dose ajustada em conformidade.

Em periodos de crescimento rapido, doenga concomitante e gravidez, é necessario realizar exames
adicionais ou mais frequentes para a monitorizacdo da terapéutica.
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O tratamento com Orphacol® deve ser suspenso se disfuncdo hepatocelular, conforme determinada
pelo tempo de protrombina, ndo melhorar em 3 meses a contar do inicio do tratamento com
Orphacol®. Deve observar-se uma diminuicdo concomitante dos acidos biliares totais na urina. O
tratamento deve ser suspenso mais cedo caso surjam indicadores claros de doenca hepatica grave.

No caso de auséncia persistente de resposta terapéutica a monoterapia com Orphacol®, deverdo ser
consideradas outras opgdes de tratamento.

4. Como é Administrado o Orphacol®?

Orphacol® capsulas deve ser tomado com alimentos aproximadamente a mesma hora todos os dias,
de manh3 e/ou a noite. As capsulas devem ser engolidas inteiras com dgua, sem mastigar.

No caso dos bebés e criangas que ndo conseguem engolir as cdpsulas, estas podem ser abertas e o
seu conteudo adicionado ao leite em pd para bebé ou a sumo de macga-laranja ou maca-alperce
adaptado a bebés. Outros alimentos, como compota de fruta ou iogurte, podem ser adequados para
administragdo, embora nao existam dados de compatibilidade ou palatabilidade.

5. O que Deve ser Considerado para o Uso Seguro do Orphacol®?
Contraindicagdo:

* Hipersensibilidade ao acido cdlico ou a qualquer um dos excipientes (mono-hidrato de
lactose, silica coloidal anidra, estearato de magnésio, gelatina, didxido de titanio (E171), azul
indigotina (E132) ou, apenas para capsulas de 250 mg, 6xido de ferro amarelo (E172)).

* Uso concomitante de fenobarbital.

Precaugdes

N3o existe experiéncia nos doentes com deficiéncia em 3B-HSD ou deficiéncia em A*-3-oxoR e afecdo
hepatica por causas diferentes. Nestas circunstancias, ndo podem ser fornecidas recomendagdes
sobre a dose. Os doentes com afe¢do hepatica devem ser cuidadosamente monitorizados.

Interagdo com outros medicamentos

* O fenobarbital antagoniza o efeito do acido cdlico. O uso concomitante é contraindicado.

* Aciclosporina altera a farmacocinética do acido célico . O uso concomitante deve ser
evitado; se isso ndo for possivel, os niveis séricos e urinarios de 4cidos biliares devem ser
cuidadosamente monitorizados e a dose de acido célico ajustada em conformidade.

» Ede esperar que a administragdo de sequestrantes de acidos biliares e de alguns antiacidos
(por exemplo, hidréxido de aluminio) reduza o efeito do acido cdlico, se administrados ao
mesmo tempo. A administra¢do deve ser separada por um minimo de 5 horas.
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Efeitos indesejaveis

* Observou-se o desenvolvimento de prurido e/ou diarreiam assim como aumento das
transaminases séricas e dos niveis de acidos biliares, durante o tratamento com Orphacol.
Estas reacdes diminuiram apds a reducao 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 detecdo de uma potencial sobredosagem.

*  Foram notificados célculos biliares apds a terapéutica a longo prazo . Nao é claro se isso
resulta da doenca subjacente ou da terapia com acido cdlico. Qualquer ocorréncia de
calculos biliares deve ser notificada como reacdo adversa a CTRS ou ao sistema local de
Farmacovigilancia.

Sobredosagem

Foram notificados episddios de sobredosagem sintomatica, incluindo sobredosagem acidental. As
caracteristicas clinicas limitaram-se ao prurido e a diarreia. Em exames laboratoriais, os niveis de
transaminases séricas e acidos biliares aumentaram. A redugdo da dose levou ao desaparecimento
dos sinais clinicos e a correcdo dos parametros laboratoriais anémalos.

6. Laboratorios de Analise

Laboratoire de Biologie

c/o Dr. Anne MYARA

Groupe hospitalier Paris Saint-Joseph
185, rue Raymond Losserand

75014 Paris

FRANCE

Tel: +33144128045

Fax: +33144123297

Nota: esta lista serd continuamente atualizada a medida que a CTRS identificar outros laboratérios de
analise na Europa com as capacidades e a experiéncia exigidas.
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