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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ORFADIN®
nitisinona

APRESENTACAO

Orfadin® (nitisinona) suspensdo oral, contendo 4 mg/mL de nitisinona é apresentado em
cartucho com 1 frasco de 90 mL. Contém um adaptador para frasco e 3 seringas para uso oral
(1 mL,3mL e5mL).

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da suspensdo contém 4 mg de nitisinona.

Excipientes: Hipromelose, glicerol, polissorbato 80, benzoato de sodio, &cido citrico
monoidratado, citrato de sddio, aroma de morango (artificial) e 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Orfadin® (nitisinona) é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos (em
qualquer faixa etaria) com diagnostico confirmado de tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1)
em associagao com a restricao dietética de tirosina e fenilalanina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia e seguranga da nitisinona foram analisadas em um estudo multinacional, nio
controlado e aberto; o estudo incluiu pacientes com HT-1 sem restricdes de idade, sexo, origem
étnica ou nacionalidade; o Unico critério de exclusdo foi transplante hepatico prévio; todos os
pacientes foram tratados com nitisinona na forma farmacéutica cépsulas, numa dose inicial de
0,6 a 1,0 mg/kg ao dia, e a dose foi aumentada em alguns pacientes para 2 mg/kg ao dia com
base no peso do paciente, fungdo hepatica e renal, contagem de plaquetas, aminoacidos séricos,
acido fenolico urinario, succinilacetona no plasma e na urina, PBG-sintase dos eritrocitos e 5-
ALA urinaria; a mediana da duracao do tratamento foi de 3,3 anos, com uma duragao maxima
de 9,1 anos; a maioria dos pacientes (229 de 291, 79%) recebeu pelo menos 1 ano de tratamento
com nitisinona.

O ensaio clinico foi aberto e ndo controlado. A frequéncia de administracdo no estudo foi de
duas vezes por dia. As probabilidades de sobrevida apos 2, 4 ¢ 6 anos de tratamento com
nitisinona estdo resumidas na tabela abaixo.

Estudo NTBC (N = 250)

Idade no inicio do tratamento 2 anos 4 anos 6 anos
<2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93% 93% 93%
> 6 meses 96% 95% 95%
Global 94% 94% 94%

Os dados obtidos de um estudo utilizado como controle histdrico (van Spronsen et al., 1994) a
seguinte probabilidade de sobrevida:
Idade no inicio dos sintomas 1 ano 2 anos
< 2 meses 38% 29%
> 2-6 meses 74% 74%
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96% |

| > 6 meses | 96% |

Verificou-se também que o tratamento com nitisinona resultava em um risco diminuido de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) em comparagdo com dados anteriores
baseados no tratamento com restri¢do dietética isolada. Verificou-se que o inicio precoce do
tratamento resultava em uma maior diminui¢ao do risco de desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular.

A tabela abaixo mostra a probabilidade de ndo ocorréncia de CHC em pacientes que iniciaram
seu tratamento com nitisinona com idade abaixo de 24 meses, em compara¢ao com pacientes
com mais de 24 meses, ambos os grupos avaliados aos 2, 4 e 6 anos de tratamento (intervalo de
confianca de 95%).

Estudo NTBC (N = 250)
Numero de pacientes Probabilidade de ndao ocorréncia de
CHC (intervalo de confianca de
95%) apos
no apos 2 | ap0s 4 | apos 6 2 anos 4 anos 6 anos
inicio | anos anos anos
Todos os | 250 155 86 15 98% 94% 91%
pacientes (95;100) (90;98) (81;100)
Idade no inicio< | 193 114 61 8 99% 99% 99%
24 meses (98;100) (97;100) (94;100)
Idade no inicio > 57 41 25 8 92% 82% 75%
24 meses (84;100) (70;95) (56;95)

Em uma pesquisa internacional de pacientes com HT-1 em tratamento apenas com restricao
dietética, verificou-se que foi diagnosticado CHC em 18% de todos os pacientes com 2 anos ou
mais de idade.

Foi realizado um estudo aberto para avaliar a farmacocinética, eficicia e seguranca da
administracao de capsulas de nitisinona uma vez ao dia em comparagdo com a administragao
duas vezes ao dia em 18 pacientes com HT-1. Todos os pacientes do estudo estavam em uma
dose diaria estavel de nitisinona. Apds pelo menos 4 semanas de administragdo duas vezes ao
dia de nitisinona, as concentracdes de succinilacetona estavam abaixo do limite de
quantificagdo. Os pacientes passaram a receber a administracdo uma vez ao dia com a mesma
dose didria total de nitisinona e as concentracdes de succinilacetona permaneceram
indetectaveis quando medidas apds pelo menos 4 semanas de tratamento com administracao de
nitisinona uma vez ao dia. O estudo indica que a administragdo uma vez por dia ¢ segura e
eficaz em todos os grupos etarios de pacientes, contudo, os dados em pacientes com um peso
corporal <20 kg sdo limitados.

Orfadin® (nitisinona) suspensdo oral demonstrou ser bioequivalente a Orfadin® (nitisinona) em
capsulas em um estudo aberto, randomizado, de dose unica, de 3 bracos em cross-over com 12
voluntarios sadios. O estudo demonstrou que, em um intervalo de confianga IC 90%, as razdes
suspensao/capsula de Cmax (0,85 - 1,07) e, de ASC72n (0,81 - 0,91) estdao dentro do intervalo de
aceitacdo de bioequivaléncia de 0,80 a 1,25.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: outros produtos para as vias digestivas e metabolismo. Produtos
diversos do trato alimentar e metabolismo, codigo ATC: A16A X04.

Mecanismo de acio:

O defeito bioquimico na tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1) consiste em uma deficiéncia
da fumarilacetoacetato hidrolase, que ¢ a enzima final da via catabolica da tirosina. A nitisinona
¢ um inibidor competitivo da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase, uma enzima que precede a
fumarilacetoacetato hidrolase na via catabdlica da tirosina. Através da inibi¢ao do catabolismo
normal da tirosina em pacientes com HT-1, a nitisinona impede o acumulo dos produtos
intermediarios toxicos maleilacetoacetato e fumarilacetoacetato. Em pacientes com HT-1, esses
produtos intermediarios sdo convertidos nos metabolitos toxicos succinilacetona e
succinilacetoacetato. A succinilacetona inibe a via de sintese das porfirinas, produzindo um
acimulo de 5-aminolevulinato.

Efeitos farmacodinamicos

O tratamento com nitisinona produz um metabolismo normalizado das porfirinas com uma
atividade normal da porfobilinogénio-sintetase eritrocitaria e normalizacdo do 5-
aminolevulinato urindrio, uma diminui¢ao da excrecao urindria de succinilacetona, um aumento
da concentragdo plasmatica de tirosina e um aumento da excrecao urinaria de acidos fenoélicos.
Os dados disponiveis obtidos em um estudo clinico indicam que, em mais de 90% dos pacientes,
a succinilacetona na urina foi normalizada durante a primeira semana de tratamento. A
succinilacetona ndo deve ser detectada na urina ou no plasma quando a dose de nitisinona
estiver adequadamente ajustada.

Propriedades Farmacocinéticas

Nao se realizaram estudos formais de absorcao, distribui¢dao, metabolismo e eliminagdo com a
nitisinona. Em 10 voluntérios saudaveis do sexo masculino, apds a administracao de uma dose
unica de nitisinona em cépsulas (1 mg/kg de peso corporal), a meia-vida plasmatica (mediana)
da nitisinona foi de 54 horas (em um intervalo de 39 a 86 horas). Realizou-se a analise
farmacocinética populacional em um grupo de 207 pacientes com HT-1. A depuragdo e a meia-
vida foram determinadas como sendo respectivamente 0,0956 L/kg do peso corporal/dia e de
52,1 horas.
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Estudos in vitro que utilizaram microssomas hepaticos humano e enzimas P450 expressos por
cDNA demonstraram um metabolismo mediado por CYP 3A4 limitado.

Com base em dados de um estudo clinico de interagdo com 80 mg de nitisinona em estado
constante, a nitisinona provocou um aumento de 2,3 vezes na AUC do substrato do CYP 2C9
tolbutamida, que ¢ indicativo de uma inibicdo moderada do CYP 2C9. A nitisinona provocou
uma reducao de aproximadamente 30% na AUC. da clorzoxazona, indicativa de uma indugao
fraca do CYP 2E1. A nitisinona ndo inibe o CYP 2D6 uma vez que a AUC., do metoprolol nao
foi afetada pela administracdo da nitisinona. A AUC. da furosemida aumentou 1,7 vezes,
indicando uma inibicao fraca de OAT1/OAT3 (Vide 5. Adverténcia e Precaugdes; 6. Interagdes
Medicamentosas).

Com base em estudos in vitro, ndo se espera que a nitisinona iniba o metabolismo mediado
pelos CYP 1A2, 2C19 ou 3A4 ou que induza os CYP 1A2, 2B6 ou 3A4/5. Nao se espera que a
nitisinona iniba o transporte mediado por P-gp, BCRP ou OCT2. Nao se prevé que a
concentracdo plasmatica da nitisinona alcangada em ambiente clinico iniba o transporte
mediado por OATP1B1, OATP1B3.

Dados de seguranca pré-clinica

A nitisinona demonstrou possuir uma toxicidade embriofetal no camundongo e coelho em
niveis de dose clinicamente relevantes. No coelho, a nitisinona induziu um aumento de
malformagdes (hérnia umbilical e diastematogastria) relacionadas com a dose, a partir de um
nivel de dose 2,5 vezes superior a dose humana maxima recomendada (2 mg/kg/dia).

Um estudo do desenvolvimento pré e pds-natal no camundongo revelou uma diminui¢ao
significativa da sobrevida e do crescimento das crias durante o periodo do desmame em niveis
de dose 125 e 25 vezes mais altos, respectivamente, do que a dose humana maxima
recomendada, com um efeito tendencialmente negativo na sobrevida das crias a partir da dose
de 5 mg/kg/dia. Em ratos, a exposicao através do leite resultou em uma diminui¢ao do peso
médio das crias e em lesdes das corneas.

Nao se observou uma atividade mutagénica, embora tenha sido observada uma atividade
clastogénica fraca nos estudos in vitro. Nao houve qualquer evidéncia de genotoxicidade in vivo
(ensaio do microntcleo de camundongo e ensaio da sintese de DNA nao programado de figado
de camundongo). A nitisinona ndo revelou potencial carcinogénico em um estudo de
carcinogenicidade de 26 semanas em camundongos transgénicos (TgrasH2).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A amamentacdo ¢ contraindicada para mulheres em tratamento com nitisinona (Vide 5.
Adverténcias e Precaugdes; 3. Caracteristicas Farmacologicas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Monitorizacao dos niveis plasmaticos de tirosina

Recomenda-se que seja efetuado um exame dos olhos com uma ldmpada de fenda antes do
inicio do tratamento com nitisinona e depois regularmente pelo menos uma vez por ano. Um
paciente que apresente perturbagdes visuais durante o tratamento com nitisinona deve ser
examinado imediatamente por um oftalmologista. A adesdao do paciente a dieta restritiva deve
ser verificada e a concentragdo plasmatica de tirosina determinada. Uma maior restricdo de
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tirosina e fenilalanina deve ser implementada se o nivel plasmatico de tirosina for superior a
500 umol/L. Nao ¢ recomendavel diminuir a concentragao plasmatica de tirosina reduzindo ou
interrompendo a nitisinona, dado que o defeito metabolico pode causar a deterioracao do estado
clinico do paciente.

Monitoriza¢ao hepatica

A fungdo hepatica deve ser monitorizada regularmente através de provas da funcdo hepatica e
de imagiologia do figado. Recomenda-se também a monitorizacao das concentragdes séricas da
alfa-fetoproteina. O aumento da concentracgdo sérica da alfa-fetoproteina pode ser um sinal de
tratamento insuficiente. Pacientes que apresentem niveis crescentes de alfa-fetoproteina ou
sinais de nédulos no figado devem ser sempre avaliados para deteccao de malignidade hepatica.

Monitorizacao das plaquetas e dos leucdcitos

Recomenda-se que seja efetuada a monitorizacdo regular das contagens de plaquetas e
leucocitos, dado terem sido observados alguns casos de trombocitopenia e leucopenia
reversiveis durante a avaliagao clinica.

Deverao realizar-se consultas de controle a cada seis meses, no caso de serem detectados efeitos
adversos, recomenda-se que o intervalo entre as consultas seja reduzido.

Neurologico

Graus variados de deficiéncia intelectual e atraso no desenvolvimento cognitivo foram
observados em pacientes com HT-1 tratados com nitisinona. Nao héa relagao causal estabelecida,
bem como ndo estd definido se os casos observados estdo diretamente ligados a propria doenga,
aos niveis elevados de tirosina, ao tratamento com nitisinona ou a outros fatores. Em pacientes
tratados com nitisinona que apresentarem mudanca no estado neuroldgico, uma avaliagdo
clinico-laboratorial, incluindo os niveis de tirosina plasmatica, deve ser conduzida.

Gravidez
Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo da nitisinona em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (Vide 3. Caracteristicas Farmacologicas).
O risco potencial para o ser humano ¢ desconhecido. Orfadin® (nitisinona) nio deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com
nitisinona.

Categoria C de risco na gravidez.

Lactantes

Nao se sabe se a nitisinona ¢ excretada no leite materno. Estudos em animais demonstraram
efeitos adversos pos-natal através da exposi¢do a nitisinona no leite. Portanto, as maes
medicadas com nitisinona ndo podem amamentar dado que nao se pode excluir um risco para a
crianca que esta sendo amamentada (Vide 4. Contraindicagdes; 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

Fertilidade
N3ao existem dados sobre a nitisinona afetar a fertilidade.
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O uso deste medicamento no periodo da lactacio é contraindicado pois nio se pode excluir
o risco de reacoes adversas ao lactente. Caso nio exista uma alternativa de tratamento, o
aleitamento materno ou a doacio de leite humano deverio ser interrompidos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de Orfadin® (nitisinona) sobre a capacidade de dirigir veiculo e operar maquinas sio
reduzidos. Reagdes adversas que envolvem os olhos podem afetar a visdo (Vide 9. Reagdes
Adversas). Se a visao for afetada, o paciente ndao deve dirigir veiculos ou operar maquinas até
os sintomas tenham desaparecido.

Populacgdes especiais
Idosos (> 65 anos de idade): Os estudos clinicos com nitisinona realizados em pacientes com
HT-1 ndo incluiram individuos com idade igual ou superior a 65 anos.

Populagdo pediatrica (<18 anos de idade): Os estudos clinicos com nitisinona foram realizados
em pacientes com HT-1 com idades entre O - 21 anos de idade

Excipientes com efeito conhecido

Glicerol

Cada mL de Orfadin® Suspensdo Oral contém 500 mg de glicerol. Uma dose de 20 mL de
Orfadin® suspensio oral (10 g de glicerol) ou mais pode causar cefaleias, perturbagdes gastricas
e diarreia. Deve-se considerar o uso de Orfadin® em cépsulas caso o paciente ndo seja capaz de
tolerar a suspensao oral.

Sodio
Cada mL de Orfadin® Suspensdo Oral contém 0,7 mg (0,03 mmol) de sédio. Em pacientes em
dieta com restrigao de soédio deve-se considerar o uso de Orfadin em cépsulas.

Benzoato de sodio

Cada mL de Orfadin® Suspensdo Oral contém 1 mg de benzoato de sédio. O aumento da
bilirrubina ap6s o seu deslocamento da albumina, causado pelo 4cido benzoico e os seus sais,
pode aumentar a ictericia em recém-nascidos prematuros e de termo com ictericia e pode
desenvolver-se em kernicterus (depositos de bilirrubina ndo conjugada no tecido cerebral). Por
conseguinte, ¢ muito importante uma monitorizagdo frequente dos niveis plasmaticos da
bilirrubina no recém-nascido. Os niveis de bilirrubina devem ser medidos antes do inicio do
tratamento: no caso de niveis plasmaticos de bilirrubina com uma elevagdo acentuada,
especialmente em pacientes prematuros com fatores de risco como acidose e nivel baixo de
albumina, deve considerar-se o tratamento com uma por¢do adequadamente pesada de uma
capsula de Orfadin® (nitisinona), em vez da suspensdo oral, até a normalizagio dos niveis
plasmaticos de bilirrubina ndo conjugada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A nitisinona € metabolizada in vitro pelo CYP 3A4 podendo, portanto, ser necessario efetuar
ajustes posologicos quando a nitisinona ¢ coadministrada com inibidores ou com indutores
desta enzima.

Com base em dados de um estudo clinico de interagdo com 80 mg de nitisinona em estado
constante, a nitisinona € um inibidor moderado do CYP 2C9 (aumento de 2,3 vezes na AUC da
tolbutamida), podendo, por isso, o tratamento com nitisinona resultar no aumento das



ORFADIN® (nitisinona) Suspensio Oral - Bula do Profissional de Satde

concentragdes plasmaticas dos medicamentos coadministrados metabolizados primariamente
pelo CYP 2C9.

A nitisinona ¢ um indutor fraco do CYP 2E1 (reducao de 30% na AUC da clorzoxazona) e um
inibidor fraco do OAT1 e do OAT3 (aumento de 1,7 vezes na AUC da furosemida), ao passo
que a nitisinona ndo inibiu o CYP 2D6 (Vide 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Os alimentos nao influenciam a biodisponibilidade da suspensao oral de nitisinona, mas a
ingestdo simultanea com alimentos diminui a taxa de absor¢do e, por conseguinte, leva a
flutuagdes menores nas concentragdes séricas em um intervalo de doses. Por conseguinte,
recomenda-se que a suspensdo oral seja administrada com alimentos.

Utilizacdo concomitante com outros medicamentos

A nitisinona ¢ um inibidor moderado do CYP 2C9. O tratamento com nitisinona pode, por isso,
resultar no aumento das concentragdes plasmaticas dos medicamentos coadministrados
metabolizados primariamente pelo CYP 2C9. Pacientes tratados com nitisinona e,
concomitantemente, com medicamentos com uma janela terapéutica estreita metabolizados
pelo CYP 2C9, como a varfarina e a fenitoina, devem ser cuidadosamente monitorizados. Pode
ser necessario o ajuste da dose destes medicamentos coadministrados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Orfadin® (nitisinona) deve ser conservado sob refrigeragdo (2°C — 8°C) e mantido em sua
embalagem original, na posic¢ao vertical. Nao congelar.

Prazo de validade
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.
Apos aberto, manter sob refrigeracdo, em temperatura de 2°C a 8§°C, por 3 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

A suspensio oral de Orfadin® (nitisinona) apresenta-se como uma suspensio opaca, branca,
ligeiramente viscosa.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com nitisinona deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia
no tratamento de pacientes com HT-1.

Posologia

O tratamento de todos os genotipos da doenga deve ser iniciado o mais precocemente possivel
para aumentar a sobrevida global e evitar complicagdes como insuficiéncia hepatica,
hepatocarcinoma e doenga renal. Como adjuvante do tratamento com nitisinona, ¢ necessaria
uma dieta com restri¢do de fenilalanina e tirosina que deve ser controlada pela monitorizagao
dos aminoacidos plasmaticos (Vide 5. Adverténcias e Precaucdes ¢ 9. Reacdes Adversas).

A dose diaria inicial recomendada na populagdo pediatrica e adulta ¢ de 1 mg/kg de peso
corporal para administragao por via oral. A dose de nitisinona deve ser ajustada em funcao de
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cada individuo. Recomenda-se administrar a dose uma vez por dia. Contudo, devido aos dados
limitados em pacientes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dose diaria total
nesta populacdo em duas administra¢des didrias com intervalos de 12 horas.

Ajuste da dose

Durante a monitorizagao regular, ¢ apropriado dosar a succinilacetona urinaria, os valores da
funcdo hepatica e os niveis da alfa-fetoproteina (Vide 5. Adverténcias e Precaucdes). Se a
succinilacetona urindria ainda for detectada um més apos o inicio do tratamento com nitisinona,
a dose de nitisinona deve ser aumentada para 1,5 mg/kg de peso corporal/dia. Pode ser
necessaria uma dose de 2 mg/kg de peso corporal/dia com base na avaliacdo de todos os
parametros bioquimicos. Esta dose deve ser considerada como a dose méxima para todos os
pacientes.

Se a resposta bioquimica for satisfatoria, a dose s6 deve ser ajustada em funcao do aumento do
peso corporal.

No entanto, além dos testes acima indicados, durante o inicio da terapéutica, na mudanga da
administracao de duas vezes ao dia para uma vez ao dia, ou no caso de piora no quadro clinico
do paciente, pode ser necessario efetuar um controle mais rigoroso de todos os parametros
bioquimicos disponiveis (isto €, succinilacetona plasmatica, 5 aminolevulinato (ALA) urinario
e a atividade da porfobilinogénio (PBG) sintase eritrocitaria).

Populacgdes especiais
Nao ha nenhuma recomendacao de dose especifica para pacientes idosos ou com insuficiéncia
renal ou hepatica.

Populacio pediatrica
A recomendacao de dose em mg/kg de peso corporal ¢ a mesma em criangas e adultos.

Contudo, devido aos dados limitados em pacientes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se
dividir a dose diaria total nesta populacdo em duas administragcdes didrias com intervalos de 12
horas.

Modo de administracao

A suspensdo ¢ administrada oralmente ao paciente com uma seringa para uso oral sem diluicao.
Sdo incluidas seringas para uso oral de 1 mL, 3 mL e 5 mL na embalagem para medir a dose
em mL de acordo com a posologia prescrita. As seringas para uso oral tém graduagdes de
0,01 mL, 0,1 mL e 0,2 mL, respectivamente. A tabela abaixo apresenta a conversao das doses
(mg/mL) para os trés tamanhos de seringas para uso oral.

Tabelas de conversao das doses respectivamente para os trés tamanhos de seringas para uso
oral:

Seringa Dose de Seringa Dose de Seringa Dose de
parauso | Orfadin® para uso Orfadin® para uso Orfadin®
oral de mg | mL oral de mg mL oral de mg | mL
I'mL 1,00 0,25 3 mL 4,5 1,1 SmL 13,0 32
(graduacio 1,25 | 0,31 (graduacao 5,0 1,3 (graduacao 14,0 3,6
de 0,01 IIIL) 1’50 0,38 de 0,1 IIIL) 5,5 1,4 de 0,2 mL) 15,0 3,8
1,75 | 0,44 6,0 1,5 16,0 | 4,0
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2,00 | 0,50 6,5 1,6 17,0 | 4,2
2,25 | 0,56 7,0 1,8 18,0 | 4,6
2,50 | 0,63 7,5 1,9 19,0 | 4,8
2,75 | 0,69 8,0 2,0 20,0 | 5.0
3,00 | 0,75 8,5 2,1
3,25 | 0,81 9,0 2,3
3,50 | 0,88 9,5 2,4
3,75 |1 0,94 10,0 2,5
4,00 | 1,00 10,5 2,6

11,0 2,8

11,5 2,9

12,0 3,0

Informacio importante sobre as instrucoes de utilizagao:

A redispersdao ¢ necessaria antes de cada utilizagdo mediante agitagdo vigorosa. Antes da
redispersdo, o medicamento pode apresentar-se como uma acumulacdo soélida com um
sobrenadante ligeiramente opalescente. A dose deve ser retirada e administrada imediatamente
apos a redispersao.

E importante seguir cuidadosamente as instrugdes para a preparacao e administracdo da dose
para assegurar a sua precisao.

Recomenda-se que o profissional de satde aconselhe o paciente ou o prestador de cuidados de
saude sobre como usar seringas para uso oral para garantir que o volume correto seja
administrado pois a prescrigao da dose ¢ feita em mililitros.

Orfadin® (nitisinona) também estd disponivel em céapsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg e
20 mg, caso seja considerado mais adequado para o paciente.

Recomenda-se que a suspensdo oral seja administrada com alimentos (Vide 6. Interacdes
Medicamentosas).

Precaucoes que devem ser tomadas antes do manuseio ou administracdo do medicamento
Nao se deve prender agulhas, tubos intravenosos ou quaisquer outros dispositivos a seringa para
uso oral.

Orfadin® (nitisinona) destina-se apenas para uso oral.

Como preparar um frasco de medicamento para utilizar pela primeira vez:

Antes de tomar a primeira dose, o frasco deve ser agitado vigorosamente porque, durante a
conservagao a longo prazo, as particulas formarao uma acumulagado solida no fundo do frasco.
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Figura A. Figura B. Figura C.

O frasco deve ser retirado do refrigerador.

O frasco deve ser agitado durante pelo menos 20 segundos (Figura A) até a acumulagao
solida no fundo do frasco estar completamente dispersa.

A tampa com rosca resistente a abertura por criangas deve ser retirada pressionando-a para
baixo com firmeza e girando-a no sentido anti-horario (Figura B).

O frasco aberto deve ser colocado na posi¢do vertical sobre uma mesa ¢ o adaptador de
pléstico encaixado firmemente, 0 maximo possivel, contra o bocal do frasco (Figura C). O
frasco deve ser fechado com a tampa com rosca resistente a abertura por criangas.

Para posterior administragdao da dose, consulte as instrugdes abaixo "Como preparar uma dose
de medicamento".

Como preparar uma dose de medicamento

—

(98]

Figura D Figura E

Figura F

O frasco deve ser agitado vigorosamente durante pelo menos S segundos (Figura D).
Imediatamente a seguir, o frasco deve ser aberto, removendo a tampa com rosca resistente
a abertura por criangas.

O émbolo dentro da seringa para uso oral deve estar totalmente para baixo.

O frasco deve ser mantido na posi¢do vertical e a seringa para uso oral inserida firmemente
no orificio do adaptador, na parte superior do frasco (Figura E).

O frasco deve ser virado cuidadosamente com o bocal para baixo com a seringa para uso
oral no lugar (Figura F).

Para retirar a dose prescrita (mL), o émbolo deve ser puxado lentamente para baixo até a
borda superior do anel preto ficar nivelada exatamente com a linha de marcacao da dose
(Figura F). Se forem observadas quaisquer bolhas de ar dentro da seringa para uso oral, o
émbolo deve ser novamente pressionado para cima até as bolhas de ar serem expulsas.
Depois o émbolo deve ser puxado novamente para baixo até a borda superior do anel preto
ficar nivelada exatamente com a linha de marcacao da dose.

O frasco deve ser colocado novamente na posi¢do vertical e a seringa para uso oral girada
suavemente de modo a desencaixar do frasco.

A dose deve ser administrada imediatamente na boca (sem dilui¢ao) para evitar acumulagao
na seringa para uso oral. A seringa deve ser esvaziada lentamente para permitir a
degluticao. O esvaziamento rapido do medicamento pode causar asfixia.

A tampa com rosca resistente a abertura por criangas deve ser colocada imediatamente apos
o uso. O adaptador do frasco nao deve ser removido.
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10. O frasco deve ser conservado sob refrigeracao (2 a 8°C).

Limpeza

A seringa para uso oral deve ser imediatamente limpa com agua. O corpo e o émbolo devem
ser separados da seringa e enxaguados com agua. O excesso de dgua deve ser retirado, € a
seringa para uso oral desmontada deve estar seca para ser montada para a proxima
administracio da dose.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Pelo seu mecanismo de acdo, a nitisinona aumenta os niveis de tirosina em todos os pacientes
tratados. As reagdes adversas relacionadas com os olhos, tais como conjuntivite, opacidade da
cornea, ceratite, fotofobia e dor ocular, relacionadas com niveis elevados de tirosina sio,
portanto, frequentes. Outras reagdes adversas frequentes incluem leucopenia, trombocitopenia
e granulocitopenia. A dermatite esfoliativa ¢ pouco frequente.

Lista das reacoes adversas

As reagoes adversas indicadas abaixo, segundo as classes de sistemas de 6rgaos MedDRA e
frequéncia absoluta, baseiam-se em dados de um ensaio clinico e na utilizagao apds a introducao
no mercado. A frequéncia ¢ definida como: muito comum (>1/10), comum (frequente) (>1/100
e <1/10), incomum (infrequente) (>1/1.000 e <1/100), rara (=1/10.000 e <1/1.000), muito rara
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Classes de sistemas de orgaos | Frequéncia Reacao adversa
MedDRA
Doencas do sangue e do | Comuns Trombocitopenia, leucopenia,
sistema linfético granulocitopenia
Incomuns Leucocitose
Afecgdes oculares Comuns Conjuntivite, opacidade da
cornea, ceratite, fotofobia e
dor ocular
Incomuns Blefarite
Afecgoes dos tecidos cutaneos | Incomuns Dermatite esfoliativa, rash
e subcutaneos eritematoso, prurido
Exames complementares de | Muito comuns Niveis elevados de tirosina
diagnostico

Descricio de reacoes adversas selecionadas

O tratamento com nitisinona causa niveis elevados de tirosina. Niveis elevados de tirosina
foram associados a reagdes adversas relacionadas com os olhos, tais como opacidades das
corneas e lesdes hiperqueratosicas. A restri¢ao de tirosina e fenilalanina na dieta deve limitar a
toxicidade associada a este tipo de tirosinemia com a diminui¢do dos niveis de tirosina (Vide
5. Adverténcias e Precaugoes).

Em estudos clinicos, a granulocitopenia grave (<0,5x10°/L) foi apenas pouco comum € nio
esteve associada a infecgdes. As reagdes adversas que afetam as “Doencas do sangue e do
sistema linfatico”, de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos segundo a base de dados
MedDRA, diminuiram durante o tratamento continuado com nitisinona.
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Populacio pediatrica

O perfil de seguranga baseia-se principalmente na populagdo pediatrica visto que o tratamento
com nitisinona deve ser iniciado assim que for estabelecido o diagnostico de tirosinemia
hereditaria do tipo 1 (HT-1). A partir do estudo clinico e dos dados apds a introdugdao no
mercado ndo existem indicagdes de que o perfil de seguranca seja diferente nos varios
subgrupos da populagdo pediatrica ou que sejam diferentes do perfil de segurancga de pacientes
adultos.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A ingestdo acidental de nitisinona por individuos em dietas normais sem restri¢ao de tirosina e
fenilalanina causa niveis elevados de tirosina. Niveis elevados de tirosina foram associados a
toxicidade ocular, cutdnea e do sistema nervoso. A restri¢cdo da tirosina e da fenilalanina na
dieta deve limitar a toxicidade associada a este tipo de tirosinemia. Nao estdo disponiveis
informagdes sobre um tratamento especifico para superdose.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DE BULA

IDados das alteracoes de bulas

Dados da submissiao eletrénica Dados da peticiao/notificacio que altera bula
Data do |N° expediente Assunto Data do |N° expediente Assunto Data de | Itens de bula | Versoes Apresentacoes
expediente expediente aprovaciao (VP/VPS) relacionadas

10458 —18/05/2020 [1568081/20-9 (1456 29/07/2022 |Nao Aplicavel| VP/VPS 4 MG/ML SUS OR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT FR VD AMB X
NOVO -  Inclusdo INOVO - Registro 90 ML + 3 SER DOS
Inicial de Texto de Bulal de Forma

- RDC 60/12 Farmacéutica Nova

no Pais
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