Orphacol 50 mg og 250 mg cholsyre, harde kapsler

Undervisningsmaterial

Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

. Hvad er 3f-hydroxy-A5-Cz7-steroid-oxidoreduktasemangel og A%-3-
oxosteroid-5@-reduktasemangel?

Medfgdte fejl i galdesyresyntesen er ekstremt sjeldne, nedarvede autosomale recessive sygdomme,
der i cirka tyve ar har veeret veldefinerede. Tidligere blev disse sandsynligvis forvekslet med andre
leversygdomme, der var grupperet under betegnelserne "progressiv arvelig cholestatisk cirrose",
"fatal arvelig intrahepatisk cholestase", "Bylers syndrom", "Bylers sygdom" og "progressiv arvelig
intrahepatisk cholestase" 2.

| analysen af uringaldesyrer ved hjalp af massespektrometri (FAB-MS og GC-MS) er der identificeret
to hovedtyper af defekter i den primaere galdesyresyntese® '°. Disse to typer er kendetegnet ved
enten 3B-hydroxy-A%-C,7-steroid-oxidoreduktasemangel [3B-HSD] (mikrosomalt enzym) eller A*-3-
oxosteroid-5B-reduktasemangel [A*-3-0x0R] (enzym i cytosolen). Disse to enzymer er meget tidligt
involveret i galdesyresyntesens bane ved at modificere den steroide nucleus af kolesterol 1% 12,
Konsekvenserne af disse enzymatiske anomalier er mangel pa primaer galdesyresyntese og
akkumulering af anormale galdesyremetabolitter, som er kolestatiske og toksiske for leveren. Uden

behandling medfgrer dette cholestase efterfulgt af irreversibel progressiv leverinsufficiens.

Den arvelige beskaffenhed af disse sygdomme ses tydeligt, nar flere bgrn i samme familie er ramte,
og/eller i forbindelse med konsangvinitet, der tyder pa en autosomalt recessiv overfgrselsmade > 8.
Kloning af de gener, der koder for disse enzymer, og pavisning af mutationer i disse gener hos
patienter med en biokemisk profil, der tyder pa enzymmangel, har formelt fastlagt den primaere og
nedarvede beskaffenhed af disse mangler. 3B-HSD- og A*-3-oxoR-mangler er forbundet med en
mutation af henholdsvis HSD3B7-genet (kromosom 16) *1* og AKR1D1 (SRD5B1)-genet (kromosom
7) 1> 18 Disse sygdomme er hovedsagelig rapporteret hos bgrn, men kan ogsa diagnosticeres hos
voksne 1929,

Efter markedsfgringstilladelsen for Orphacol i Europa har Theravia gennemfgrt et PASS-studie
(sikkerhedsstudie efter markedsfgringstilladelsen) i form af et observationsstudie for at indsamle
data om langtidssikkerhed og -effekt hos patienter, der er blevet behandlet med Orphacol. Vi
indsamler information i en central database kaldet Orphabase., http://orphabase-login.icta.fr.

Du opfordres til at deltage i denne falles indsats ved at indtaste behandlingsdata fra dine patienter
med 3B-hydroxy-A5-C27-steroiddehydrogenase/isomerase- eller A4-3-oxosteroid-5B-
reduktasemangel i denne database. Du vil sa nar som helst kunne fa adgang til og anvende de data,
du indtaster. Kontakt venligst Immedica Pharma AB v/ info@immedica.com hvis du er interesseret i

at deltage eller gnsker flere oplysninger.
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2. Hvordan diagnosticeres 33-hydroxy-As>-Cz7-steroid-
oxidoreduktasemangel og A*-3-oxosteroid-53-reduktasemangel?

Felgende tegn tyder pa diagnosen 3B-HSD- eller A*-3-oxoR-mangel »?122;

* cholestase og/eller hepatocellulaer insufficiens i de fgrste maneder af barnets liv eller i barndommen

e og/eller malabsorptionssyndrom (steatorrhoea, kliniske tegn forbundet med mangler pa
fedtoplgselige vitaminer)

» og/eller cirrose eller hepatomegali

Med uforklaret forhgjelse af serumtransaminaser og konjugeret bilirubin kombineret med:

* fraveer af pruritus
* normal serum-gammaglutamyltransferase-aktivitet (GGT-aktivitet)
* normal eller meget lav total serumgaldesyre

De histologiske hepatiske tegn omfatter:

* kanalikulaer cholestase uden proliferation i galdegange og sommetider med tegn pa keempecelle-
hepatitis
* portal og lobulzer fibrose med tegn pa septal fibrose eller cirrose, afhaengigt af stadiet

Bekraeftelse af diagnosen

Den indledende bekraeftelse af diagnosen baseres pa analyser af urin og serumgaldesyre med
anvendelse af gaskromatografi kombineret med massespektrometri (GC-MS) og/eller ‘electrospray
ionization tandem spectrometry’ (ESI-MS/MS) eller en tilsvarende teknologi koblet til
massespektrometri 2, Denne analyse viser en typisk profil for hver mangel, hvilket bekraefter den
specifikke diagnose. Analyse af HSD3B7- eller AKR1D1 (SRD5B1)-genet giver ogsa mulighed for
efterfglgende bekrzeftelse af diagnosen 3141718,

Analyse af urin og galdesyre ved hjzlp af veeskekromatografi kombineret med massespektrometri
(LC-MS), gaskromatografi kombineret med massespektrometri (GC-MS) og/eller electrospray
ionization tandem mass spectrometry (ESI-MS/MS) kraever yderst specialiserede og erfarne
analyselaboratorier. Se listen over egnede laboratorier i afsnit 0. Du kan ogsa kontakte Immedica
Pharma AB direkte, hvis du har brug for hjaelp til galdesyreanalyserne.

P& naeste side/herunder vises et diagnostisk diagram 3334,
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Diagnostisk diagram*

*Undtagen i neonatale periode, hvor bilier atresi er hovedarsag til cholestase

Kliniske tegn

Cholestase + malabsorption

Abdominal
ultralydsscanning

Referencer: Tilpasset efter National diagnostic and care protocol. Primary bile acid
Dilaterede galdegange synthesis disorders. Coordinating reference center for Biliary Atresia and Genetic
Cholestasis in France, 2019. Tilpasset efter Fawaz R, Baumann U, Ekong U, et al.
Guideline for the evaluation of cholestatic jaundice in infants: joint recommendations of
the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
and the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2017;64(1):154-68. Eksperter i peediatrisk gastroenterologi og
@get serumgamma- hepatologi har ogsd ydet rddgivning ved udarbejdelsen af dette flowdiagram.
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. Hvilke behandlingsmetoder findes der?

Uden behandling progredierer 3B-HSD- og A*-3-oxoR-mangel normalt til cirrose og hepatocelluler
insufficiens. Det rationelle fundament for behandling med cholsyre bestar af 242533;

Genoprettelse af den galdesyre-afhaengige del af galdeflowet, sa galdeblzarens sekretering og
eliminering af toksiske metabolitter kan genoprettes.

Haemning af produktionen af hepatotoksiske og cholestatiske prakursorer for primaer galdesyre
ved hjaelp af negativ feedback pa 7a-kolesterol-hydroxylasen, som er et vigtigt enzym i
galdesyresyntesen.

Forbedring af barnets vaekst gennem korrektion af intestinal malabsorption af fedt og fedtoplgselige
vitaminer.

CA er den vigtigste primaere galdesyre hos mennesker og er nu anerkendt som den foretrukne, da
den hverken er hepatotoksisk eller embryotoksisk/teratogen og er effektiv behandling ved 3B-HSD-
og A4-3-oxo-R-mangel %,

Ved behandling med cholsyre kan levertransplantation undgas, og alle patientens symptomer kan
forbedres markant; de normale laboratorieparametre kan retableres, og histologiske leverlasioner
kan forbedres 22232425 Urinanalyse ved hjzelp af massespektrometri under behandling med cholsyre
viser forekomst af cholsyre og en meget udtalt reduktion eller endda komplet eliminering af
galdesyrepraekursorer, hvilket afspejler genoprettelse af en effektiv feedbackregulering af
galdesyresyntesen og en god metabolisk balance. Koncentrationen af cholsyre i blodet forbliver
normal under behandling med cholsyre.

Cholsyre fas under navnet Orphacol® som 50 mg og 250 mg kapsler til behandling af medfgdte fejl i
den primaere galdesyresyntese pa grund af 3B-hydroxy-A°-Cy;-steroid-oxidoreduktasemangel eller A*-
3-oxosteroid-5B-reduktasemangel hos spaedbgrn, bgrn og unge i alderen 1 maned til 18 ar og voksne.

Behandling med Orphacol® skal initieres og monitoreres af en erfaren hepatolog eller i tilfeelde af
pzadiatriske patienter en paediatrisk hepatolog. Patienterne bgr monitoreres som fglger: hver 3.
maned i det fgrste ar, hver 6. maned i de efterfglgende tre ar og herefter arligt.

. Hvad er den anbefalede dosis Orphacol®?

Doseringen skal tilpasses den enkelte patient pa en specialafdeling ifglge blod- og/eller
urinkromatografiske galdesyreprofiler.

Den daglige dosis til behandling af 3B-hydroxy-A>-C,7-steroid-oxidoreduktasemangel og A*-3-
oxosteroid-5B-reduktasemangel er 5 til 15 mg/kg hos spaedbgrn, bgrn, unge og voksne. | alle
aldersgrupper er minimumsdosis 50 mg, og dosis justeres trinvist 50 mg ad gangen. Hos voksne ma
den daglige dosis ikke overstige 500 mg.
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Den daglige dosis kan opdeles, hvis den bestar af mere end én kapsel, for at efterligne den
kontinuerlige produktion af cholsyre i kroppen og reducere det antal kapsler, der skal tages pr.
administration.

Felgende tabel angiver det anslaede antal 50 mg kapsler, der skal administreres til speedbgrn og
smabgrn

Dosis i mg/kg
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Ved start af behandling med Orphacol® og dosisjustering skal serum- og/eller
uringaldesyreniveauerne monitoreres ngje (mindst hver tredje maned i det fgrste behandlingsar og
hver sjette maned i det andet ar) ved hjaelp af gaskromatografi-massespektrometri (GC-MS) eller en
tilsvarende teknologi koblet til massespektrometri. Patienter, som tidligere er behandlet med andre
galdesyrer eller andre cholsyrepraeparater, bgr monitoreres ngje pa samme made under initiering af
behandling med Orphacol. Se listen over egnede laboratorier i afsnit 0. Du kan ogsa kontakte
Immedica Pharma AB direkte, hvis du har brug for hjzelp til galdesyreanalyserne.

Koncentrationerne af de anormale galdesyremetabolitter, som syntetiseres ved 3B-hydroxy-A%-Cy7-
steroid-oxidoreduktasemangel (3B, 7a-dihydroxy- og 3B, 7a, 12a-trihydroxy-5-cholsyrer) eller ved
A4-3-oxosteroid-5B-reduktasemangel (3-oxo-7a-hydroxy- og 3-oxo-7a, 12a-dihydroxy-4-cholsyrer)
skal fastlaegges. Ved hver undersggelse bgr behovet for dosisjustering overvejes. Den laveste dosis
Orphacol®, som effektivt reducerer galdesyremetabolitterne til sa taet pa nul som muligt, bgr vaelges.
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Leverparametre bgr ogsa monitoreres, helst oftere end serum- og/eller uringaldesyreniveauerne.
Samtidig forhgjelse af serumgammaglutamyltransferase (GGT), alaninaminotransferase (ALAT)
og/eller serumgaldesyrer over de normale niveauer kan tyde pa overdosering. Der er observeret
forbigdende forhgjelser af transaminaser ved initiering af behandling med cholsyre, og det indikerer
ikke behov for dosisreduktion, hvis GGT ikke er forhgjet, og hvis serumgaldesyreniveauerne er
faldende eller inden for normalomradet. Man skal vaere szerlig opmaerksom pa den observation, at
spaedbgrn har behov for hgjere doser cholsyre pr. kilogram end unge og voksne for at opna
metabolisk kontrol. Fastholdelse af den indledende dosering baseret pa kilogram kan saledes fgre til
overdosering; den laveste effektive dosis skal titreres aktivt.

Efter initieringsperioden bgr serum- og/eller uringaldesyrer (ved hjalp af massespektrometri) og
leverparametre som minimum fastlaegges arligt, og dosis tilpasses herefter. Yderligere eller
hyppigere undersggelser bgr foretages for at monitorere behandlingen i perioder med hurtig vaekst,
sygdom eller graviditet.

Behandling med Orphacol® bgr afbrydes, hvis der opstar anormal hepatocellulaer funktion malt ved
prothrombintid, som ikke forbedres senest 3 maneder efter initiering af behandling med Orphacol®.
Der bgr ses et samtidigt fald i totale uringaldesyrer. Behandlingen bgr ophgre tidligere, hvis der er
tydelige tegn pa terminal leversygdom.

| tilfeelde af vedvarende mangel pa terapeutisk respons pa Orphacol® som monoterapi bgr andre
behandlingsmuligheder overvejes.

. Hvordan administreres Orphacol®?

Orphacol® kapsler skal tages sammen med et maltid pa omtrent samme tid hver dag om morgenen
og/eller om aftenen. Kapslerne skal synkes hele med vand og ma ikke tygges.

Til spaedbgrn og bgrn, som ikke kan synke kapsler, kan kapslerne abnes, og indholdet blandes op i
modermaelkserstatning eller &ble-/appelsinjuice eller able-/abrikosjuice, der er egnet til spaedbgrn.
Andre fgdevarer, fx frugtkompot eller yoghurt, kan vaere egnet til administration, men der foreligger
ingen data vedrgrende kompatibilitet eller velsmag.

. Overvejelser om sikker anvendelse af Orphacol®
Kontraindikationerne er:

Overfglsomhed over for cholsyre eller over for et eller flere af hjeelpestofferne (laktosemonohydrat,
kolloid vandfri silica, magnesiumstearat, gelatine, titandioxid (E 171), indigotin (E 132) eller, kun for
250 mg kapsler, gul jernoxid (E 172).

Samtidig brug af phenobarbital og primidon med cholsyre.

Version 2.1 03/12/2024



Forsigtighedsregler

Der er ingen erfaring med patienter med 3B-HSD-mangel eller A*-3-oxoR-mangel samt
leverinsufficiens, der skyldes andre arsager. Der kan i sddanne tilfeelde ikke gives nogen anbefalinger
til dosering. Patienter med leverinsufficiens skal monitoreres ngje.

Der er i litteraturen rapporteret om tilfeelde af alvorlig hepatotoksicitet, herunder tilfaelde med
dadelig udgang ved brug af cholinsyre. Behandling med cholinsyre hos patienter med allerede
eksisterende leverinsufficiens bgr gives under ngje overvagning og ber for alle patienters
vedkommende afbrydes, hvis den anormale hepatocellulaere funktion, malt ved protrombintiden,
ikke forbedres inden for 3 mdr. efter pabegyndelse af cholinsyrebehandlingen. Der bgr observeres et
samtidigt fald i urinens samlede galdesyrer. Behandlingen bgr afbrydes tidligere, hvis der er klare
indikatorer pa alvorlig leversvigt.

Interaktion med andre laegemidler

Phenobarbital og primidon (som delvist metaboliseres i phenobarbital) antagoniserer virkningen af
cholsyre. Samtidig anvendelse er kontraindiceret. 2628

Ciclosporin andrer cholsyres farmakokinetik. Samtidig anvendelse skal undgas. Hvis det ikke er
muligt, b@r niveauerne af serum- og uringaldesyre monitoreres ngje, og dosis af cholsyre justeres
derefter.

Galdesyresekvestranter og visse antacida (indeholdende fx aluminiumhydroxid). Administration af
disse laegemidler forventes at nedsaette virkningen af cholsyre, hvis det administreres samtidigt.
Administration bgr ske med mindst 5 timers mellemrum.

Ursodeoxycholsyre heemmer absorptionen af cholsyre og erstatter den i det enterohepatiske
kredslgb, hvilket reducerer effektiviteten af den negative feedback-haemning pa galdesyresyntese,
der opnas ved oral CA. Administration sammen med cholinsyre skal undgas, og administrationen bgr

adskilles med flere timer. 2°-32

Bivirkninger

Der er observeret udvikling af pruritus og/eller diarré samt forhgjede niveauer af serumtransaminase
og galdesyre under behandling med Orphacol®. Disse bivirkninger aftog efter dosisreduktion og tyder
pa overdosering. Patienter med pruritus og/eller persisterende diarré bgr kontrolleres for potentiel
overdosering med en serum- og/eller uringaldesyreundersggelse.

Galdesten er rapporteret efter langvarig behandling. Det vides ikke, om dette skyldes den
tilgrundliggende sygdom eller behandlingen med cholsyre. Eventuel forekomst af galdesten skal
indberettes som en bivirkning til Immedica Pharma AB eller til Leegemiddelstyrelsen pa
www.meldenbivirkning.dk.

Overdosering

Der er rapporteret om episoder med symptomatisk overdosering, herunder utilsigtet overdosering.
De kliniske symptomer var begraenset til pruritus og diarré. | laboratorieundersggelser var
niveauerne af serumtransaminase og galdesyre forhgjede. Ved dosisreduktion ophgrte de kliniske
symptomer, og laboratorieparametrene normaliseredes.
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. Analyselaboratorier

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, FRANKRIG

TIf. +33144 123454

Bemaerk: Denne liste vil blive opdateret kontinuerligt, efterhanden som Indehaver af
Markedfgringstilladelsen, Theravia, finder flere analyselaboratorier i Europa, som har den
ngdvendige kapacitet og ekspertise.
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. Kontakter

Lokale repraesentant i Danmark Indehaver af Markedfgringstilladelsen
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