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Disposicién
Niamero: DI-2019-3747-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 30 de Abril de 2019

Referencia: 1-0047-0000-004592-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004592-17-6 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CONIFARMA - CONSORCIO DE INTEGRACION
FARMACEUTICA S.A., solicita autorizaciéon para comercializar la nueva concentracién de NITISINONA

20 mg, en la forma farmacéutica CAPSULAS para la especialidad medicinal autorizada Bajo Condiciones

Especiales denominada NITINE / NITISINONA, inscripto bajo el Certificado N° 57.672.

Que las actividades de elaboracion, produccidn, fraccionamiento, exportacién, comercializaciéon y depdsito
en jurisdicciéon nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se¢
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros.
1.890/92 y 177/93;

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de los Articulos 3° y concordantes del Decreto
N° 150/92.

Que el producto que origina el Certificado fue autorizado al inscribirse al REM bajo condiciones especiales
de acuerdo a la Disposicion N° 4622/12.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los requisitos exigidos por la normativa
aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en la disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.



Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma CONIFARMA - CONSORCIO DE INTEGRACION
FARMACEUTICA S.A. a comercializar la nueva concentracién: NITISINONA 20 mg, en la forma
farmacéutica: CAPSULAS, para la especialidad medicinal denominada: NITINE, que serd su elaboracion
en Santa Rosa 3676 — Victoria — San Fernando — Provincia de Buenos Aires.

ARTICULO 2°.- Autorizase para la nueva concentracién mencionada en el articulo anterior, los siguientes
datos: formula: Nitisinona 20 mg; Excipientes: Almidon pregelatinizado 160 mg, Céapsula: Didxido de
Titanio 0,4113 mg, Gelatina 47,5887 mg; en su envase primario: Frasco de PEAD opaco blanco.

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicion de expendio de la nueva concentracion autorizada por el
Articulo 1° serd de Venta Bajo Receta Medicamento autorizado bajo condiciones especiales, que ¢l periodo
de vida util es de 24 meses, siendo su forma de conservacidn: Conservar en heladera (2° C —8° C). Una vez
abierto puede conservarse a temperatura ambiente hasta 30° C, debiendo descartarse luego de tres meses; en
las presentaciones de envases conteniendo: frasco conteniendo 30 y 60 capsulas.

ARTICULO 4°.- Acéptanse el nuevo proyecto de rétulos obrante en el documento IF-2019-20529921-
APN-DERM#ANMAT; proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-20529714-APN-
DERM#ANMAT vy informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-20529436-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacion correspondiente indicando las autorizaciones de los Articulos 1°a
4° inclusive en el Certificado N° 57.672, cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 6°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica y concentracion autorizada en el Registro Nacional
de Especialidades Medicinales de ésta Administracion.

ARTICULO 7°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacion para el paciente, girese a la
Direccién de Gestion de Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-0000-004592-17-6
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ANEXO vill
PROYECTO DE ROTULOS

NITINE 20 myg
NITISINONA 20 mg
Capsulas
MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
CONTENIDO: frasco conteniendo 30 y 60 Capsulas
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.
INDICACIONES: Ver prospecto adjunto.

COMPOSICION:

Cada capsula contiene:

Nitisinona 20 mg ‘
Almidon pregelatinizado - 160 mg

Capsula e
DiéxidodeTitanio | 04113mg 1
Gelatina incolora 47,5887 mg

INFORMACIONES TECNICAS Y AL PACIENTE: Ver Prospecto adjunto.

ESTE Y TODO MEDICAMENTO DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVACION:
Conservar en heladera (2°C — 8°C). Una vez abierto puede conservarse a temperatura
ambiente hasta 30 °C, debiendo descartarse luego de tres meses.

Lote Nro
Vencimiento

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° 57672

ESPECIALIDAD MEDICINAL EN SEGUIMIENTO DE SEGURIDAD Y
EFICACIA.

CONIFARMA — Consorcio de Integracion Farmacéutica S.A.
Pringles 10, piso 2 — (C1183ADB) — Buenos Aires — Argentina.

DIRECTOR TECNICO: Juan Torres — Farmaceéutico - M.N. 8384.
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ANEXO IX
PROYECTO DE PROSPECTO

PROYECTO DE PROSPECTO

NITINE
NITISINONA

2 mg, 5 mg, 10 mg y 20mg
CAPSULAS DURAS

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES
ESPECIALES

Industria Argentina

Venta Bajo Receta

Forma Farmacéutica
Capsulas de gelatina dura

COMPOSICION

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada Capsula de 2 mg contiene:

Nitisinona 2 mg

Excipientes:

Almidon pregelatinizado 178,0 mg; Gelatina 49,1415 mg,

Diéxido de Titanio 0,0204 mg; Azul Brillante FCF 0,0175 mg,

Colorante amarillo D&C N°10 0,0205 mg; Amarillo FD&C N°6 0,8740 mcg

Cada Capsula de 5 mg contiene:

Nitisinona 5 mg

Excipientes;

Almidén pregelatinizado 175,0 mg; Gelatina 49,1782 mg

Didxido de Titanio 0,0204 mg; Azul brillante FCF 5,1110 mcg; Laca Aluminica
Rojo Azorrubina 0,8740 mcg

Cada Capsula de 10 mg contiene:

Nitisinona 10 mg

Excipientes: _

Almidon pregelatinizado 170,0 rmg; Gelatina 49,1621 mg
Dioxido de Titanio 0,0203 mg; FD&C Rojo N°40 0,01607 mg;
Colorante amarillo D&C N°10 7,6000 mcg; Laca Aluminica Rojo
Azorrubina 7,1630 mcg




Cada Céapsula de 20 mg contiene:
Nitisinona 20 mg
Excipientes:

Almidon pregelatinizado 160.0 mg; Gelatina 47,5887 mg
Dioxido de Titanio 0,4113 mg;

ACCION TERAPEUTICA

Nitisincna se utiliza para tratar la tirosinemia hereditaria tipo 1, (también conocida
como HT-1). La HT-1 se detecta en general en los recién nacidos y el
tratamiento es necesario de por vida. Esta condicion es causada por la falta de
una sustancia naturalque se necesita para romper un nutriente (tirosina) presente
en los alimentos. Este efecto provoca una acumulacién de mucha cantidad de la
sustancia tirosina y sus compuestos relacionados en el higado. Nitisinona actda
ayudando a prevenir la formaciony acumulacién de varias sustancias toxicas que
causan dano alhigado, los rinones y el sistema nervioso.

Codigo ATC: A18A X04.

INDICACIONES

Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con diagnoéstico
confirmado de HT-1. Este medicamento debe usarse junto con una dieta baja en
proteinas. tirosina y fenilalanina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos alimentarios y el metabolismo del tracto
digestivo, otros productos del tracto alimentario y metabdlico. Varios producios
del tracto alimentario y metabodlico, codigo ATC: A16A X04.

El defecto bioquimico en la tirosinemia hereditaria tipo 1 (HT-1) es una
deficiencia de la fumarilacetoacetato hidrolasa, que esla enzima final de la via
catabolica de la tirosina. La Nitisinona es un inhibidor competitivo de la 4-
hidroxilfenilpiruvato dioxigenasa, una enzima que precede a la fumarilacetoacetato
hidrolasa en la via catabdlica de la tirosina. Mediante la inhibicion del
catabolismo normal de la tirosina en pacientes con TH-1, la Nitisinona impide la
acumulacion de intermedios toxicos maleilocetoacetato y fumarilacetoacetato. En
los pacientes con TH-1, estos intermedios se convierten en los metabolitos
toxicos succinilacetona y succinilacetoacetato. Succinilacetona inhibe la via de
sintesis de la porfirina y conduce a la acumulaciéon de 5-aminolevulinato. El
tratamiento con Nitisinona Illeva a normalizar el metabolismo de las porfirinas con
actividad normal de la eritrocito PBG sintasay la 5-ALA en orina, disminucion de a
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excrecion urinaria de succinilacetona, aumento de la concentracion plasmatica ‘de™

tirosinay la excrecidn vrinaria de acicws feriacos. Los datos disponiblesindican que
en mas de 90% de los pacientes la succinilacetonaen orina se normalizé durante
la primera semana de tratamiento. La succinilacetona no debe ser detectable en la
orina o plasma cuando la dosis de Nitisinona esta adecuadamente ajustada

Efectos sobre la supervivencia global

Cuando se compara con datos historicos para los controles, se puede ver que el
tratamiento con Nitisinona junto con los resultados de restriccion de la dieta
genera una mejor probabilidad de supervivencia en todos los fenotipos HT-1.
Esto se ve en lasiguiente tabla:

Gul

Probabilidad de supervivencia

Edad de inicio del tratamiento o el diagndstico | Tratamiento con |Control dietario

Nitisinona

5 anos |10 afos | 5 afios| 10 afos
< 2 meses 82 -- 28 --
> 2-6 meses 95 a5 51 34
> 6 meses 92 86 93 59

También fue encontrado que ei tratamiento con Nitisinona da lugar a un menor
riesgo para el desarrollc de carcinoma nhepatocelular (2,3 a 3.7 veces) en
comparacién con los datos histoéricos correspondientes ai tratamiento con dieta
restrictiva exclusivamente. Se encontré que ia iniciacion temprana del tratamiento
resultaba en un riesgo mas reducido para el desarrollo del carcinoma
hepatocelular (13,5 veces cuando se inicid antes de la edad de 12 meses).

FARMACOCINETICA

En 10 voluntarios sanos de sexo masculino, después de la administracion de una
dosis unica de capsulas de Nitisinona (1 mg / kg de peso corporal). la vida media
terminal (mediana) de Nitisinona en plasma fue de 54 horas. El analisis
farmacocinético poblacional se ha realizado sobre un grupo de 207 pacientes con
TH-1. Ladepuracion y la vida media fueron de 0,09561/kg peso corporal/diay
52.1 horas respectivamente.

Los estudios in vitro usande microsomas hepaticos numanos y cADN expresado de
enzimas P450, han mostrado un rnetabolismo mediado vor CYP 3A4.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia
El tratamientc con Nitisinona debe ser iniciado v supervisado porun médico con
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experiencia en el tratamiento de pacientes con HT-1. El tratamiento de tot}o\s

Lamrt

los genotipos de la enfermedad depe iniciarse tan pronte como sea posible para’
aumentar la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia
hepatica, cancer hepatico y la enfermedad renal. Adjunto al tratamiento con
Nitisinona, es necesaria una dieta pobre en fenilalanina y tirosina y deberia ser

controlado por el seguimientode los aminoacidos plasmaticos (ver Advertencias y
Reacciones adversas).

La dosis de Nitisinona deberia ajustarse individualmente.
La dosis inicial recomendada en la poblacién pediatrica y de adultos es de 1 mg /
kg de peso corporal / dia dividida en 2 dosis administradas por via oral.

Administracion
Debe administrarse lejos de los alimentos, por lo menos una hora antes o dos
horas después de las comidas.

Ajuste de la dosis

Durante la monitorizacion periédica, es conveniente seguir succinilacetona en
orina, los valores de funcién hepatica, y los valores de alfa-fetoproteina (ver
Advertencias). Si la succinilacetona estodavia detectable un mes después del inicio
del tratamiento con Nitisinona, la dosis de Nitisinona se debe aumentar a 1,5 mg/
kg de peso corporal / dia dividido en 2 dosis. Una dosis de 2 mg/ kg de peso
corporal / dia pueden ser necesarios sobre la basede ia evaluacion de todos los
parametros bioquimicos. Esta dosis debe ser considerada como una dosis maxima
para todos los pacientes.

Si la respuesta bioquimica es satisfactoria, la dosis debe ajustarse sélo en funcion
de la ganancia de peso.

Sin embargo, ademas de las pruebas anteriores, durante el inicio del tratamiento o
si existe un deterioro, puede ser necesario seguir mas de cerca todos los
parametros bioquimicos (es decir, succinilacetona en plasma, 5-aminolevulinato
(ALA) en orina y actividad porfobilinégeno globular (PBG)-sintasa).

Poblaciones especiales
No hay recomendaciones de dosis especificas para ancianos o pacientes que
tienen insuficiencia renal o hepatica.

Poblacién pediatrica

La seguridad y el efecto de Nitisincna se han estudiado en lapoblacion pediatrica. La
recomendacion de ia dosis en mg / kg de peso corporal es la misma en nifios y
adultes.

Método de administracion
La capsula puede ser abierta y el contenido puede suspenderse en una pequena
cantidad de agua o formulacion dietética inmediatamente antes de la toma,

IF-2019-205
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principic active o a cualquiera de los excipientes.
Las madres que reciben Nitisinona no deben amamantar (ver secciones
Embarazo y Seguridad).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Monitorizar los niveles plasmaticos de tirosina.

Se recomienda efectuar un examen de ojos con l|ampara de hendidura
(biomicroscopio) antes de iniciar el tratamiento con Nitisinona. Un paciente que -
muestre trastornos visuales durante el tratamiente con Nitisinona debera ser
examinado inmediatamente por un oftalmélogo. Debiera comprobarse que el
paciente adhiera a su régimen dietético y la concentracion plasmatica de tirosina
debiera ser medida. Una dieta mas restrictiva en tirosina y fenilalanina debiera
aplicarse en caso de que el nivel de tirosina plasmatica esté por encima de 500
micromoles / L. No se recomienda disminuir ia concentracion plasmatica de
tirosina reduciendo © suspendiendo fa Nitisinona, puesto que el defecto
metabolico puede causar el deterioro dei estado clinico del paciente.

Monitoreo hepatico

La funcién hepatica aebera controiarse periédicamente mediante las pruebas de
funcion hepatica y de imagen del higado. Se recomienda también controlar la
concentracion de alfa-fetoproteina sérica. Aumento ce la concentracién de alfa-
fetoproteina sérica puede ser un signo de un tratamiento inadecuado. Los
pacientes con niveles crecientes de alfa-fetoproteina, o signos de nddulos en el
higado siempre deben ser evaluados para descartar neoplasia hepatica.

Monitoreo de plaquetas y glébulos blancos

Se recomienda que los recuentos de plaquetas y glébulos blancos sean
supervisados regularmente, va que algunos casos de trocmbocitopenia y leucopenia
reversibles se observaron durantela evaluacion clinica.

Las visitas de supervision se deben realizar cada 6 meses, intervalos mas cortos
entre las visitas se recomiendan en caso de eventos adversos.

PRECAUCIONES

Interacciones

No se dispone de estudics formales de interaccion con otros medicamentos.
Nitisinona se metaboliza in vitro por ia CYP 3A4y por lo tanto puede ser necesario
ajuste de la dosis, cuando ia Nitisinona se administra conjuntamente con
inhibidores ¢ inductores de esta enzima.

IF-2019-20529714-APN-
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Basandose en estudios in vitro no se espers que ia Nitisinona inhiba las enzima:
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D8, 2E1 & :A4. Nu nay estudios formales de interacci&v
con alimentos. Sin embargo, 1a Nitisinona ha sido co-administrada con alimentos ™~
durante los estudios de eficacia y seguridad. Por lo tanto, se recomiendaque si al

iniciar el tratamiento de Nitisinona con alimentos, s& mantenga de manera
rutinaria.

.....

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen ain datos suficientes sobre la utilizacion de Nitisinona en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva {(ver
Seguridad). El riesgo potencialen humanos es desconocido. Nitisinona no deberia
utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia ¢

No se ha determinado si la Nitisinona se excreta en la leche materna humana. Los
estudios en animales han mostraco efectos adversos postnatales por la exposicion
a Nitisinona en la leche. Por lo tanlo, fas madres que reciben Nitisinona no deben
amamantar, ya que el riesgo para ef lactante no puede excluirse (ver
Contraindicaciones y Seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No estan disponibles estudios sobre los efectos sobre Ia capacidad para conducir
y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
A continuacién se enumeran. Las reacciones adversas posiblesrelacionadas con el
tratamiento, clasificadas por drganos y sistemas y frecuencia absoluta.

Las frecuencias se clasifican como muy frecuentes (1/10), frecuentes (entre
1/100 y 1/10), poce frecuentes (1/1.000 a 1/130), raras (1/10.000 a 1/1.000), muy
raras (<1/10.000) y nc conocida {que no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones sdversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

De sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: trembecitopenia, leucopenia. granulocitepenia
Poco frecuentes: leucocitosis

Trastornos oculares
Frecuentes: conjuntivitis, opacidad corneal, gueratitis, fotofobia, dolor ocular
Poco frecuente: blefaritis

La piel y el tejido subcutianeo
Poco frecuentes: dermaiiiis exfoliativa, exantema eritematoso, prurito.
El tratamiento con Nitisinona esta asociado con niveles elevados de tirosina. Los

IF-2019-20529714-APN-DERM
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niveles elevados de firosina se lian asociado con opacidad corneal y lesiones
hiperqueratésicas. La restriccion datirosina y fenilalanina en la dieta deberia limitar
la toxicidad asociada a este tipe de tirosinemia (ver Advertencias).

SOBREDOSIS

No se ha informado ningln caso de sobredosis. La ingestidonaccidental de Nitisinona
por individuos gue consumieron dietas normales no restrictivas de tirosina vy
fenilalanina se traducira en elevadas concentraciones de tirosina. Los niveles
elevados de tirosina se han asociado con toxicidad para los ojos, la piely el
sistema nervioso. La restriccién de ftirosina y fenilalanina en la dieta deberia
limitar la toxicidad asociada a este tipo detirosinemia. No hay informaciéon sobre el
tratamiento especificode la sobredosis.

SEGURIDAD

La Nitisinona ha mostrado toxicidad embriofeial er raton y conejo a dosis
clinicamente relevantes. En el coniejo. la Nitisinona produjo un aumento de
malformaciones (hernia umbilical y gastrosquisis) reiacionados con la dosis, a
partir de una dosis 2,5 veces superior a !& dosis maxima recomendada en
humancs (2 mg / ky / dia).

Un estudio de desarrclio pre v postnatal en el raton. mostro estadisticamente
significativa la supervivencia reducida de las crias y el crecimiento de las crias
durante el periodo de destete a

los niveles de dosis de 125 y 25 veces. respectivamente, la dosis maxima
recomendada en humanos. con un efecto tendencia en la supervivencia de las crias
a partir de la dosis de 5 mg / kg / dia. En ratas, la axposicion a través de la leche
ha causado la reduccion media de peso en las crias y lesiones corneales.

En los estudios in-vitro se cbsaryé una dehi! actividad clastogénica aunque no
mutagénica. No hubo evidencia de genotoxicidad in-vive (ensayo de micronucleos
de ratén y de higado de ratdn por ensayo de sintesis de ADN no programada) No
se han realizado esludics de carctnogenicidad.

Ante la eventualidad de una sobredosis, conctrrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez:(11)4962-6666/2247, 6 bien Hospital A. Posadas:(11)4654-6648/4658-
1777,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N®° 57672

[F-2019-20529714-APN-DERM
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ESPECIALIDAD MEDICINAL EKk SEGUIMIENTO DIE SEGURIDAD Y
EFICACIA.

MANTENER ESTE Y TODO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Frasco de PE conteniendo 30 y 60 capsulas. Almacenar en heladera(2°C -
8°C). Una vez abierto puede conservarse a temperatura ambiente hasta
30°C, debiendo descartarse luego de 3 meses.
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CONIFARMA—-CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A. Pringles N°
10, 2° Piso, (C1183ADB) CABA. Rep. Argentina.

Direccion Técnica: Dr. Juan Torres - Farmacéutico M.N.8.384

Elaborado en: Santa Rosa 3676 Victoria - San Fernando (CPB1644BVF), PBA.
Argentina.

1F-2019-205297

Consorcio de nzegracidn .“ ackutica 5.4,
Laboratorio df Especialidades Megicinales
Pagina 8 de 8 ’



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Aiio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2019-20529714-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Abril de 2019

Referencia: 4592-17-6 PROSPECTO prod NITINE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.

Digiay sigred by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, ¢=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNG DE MODERNIZACION.
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seraMumber=CLIT 30715117564

Data: 2010.04.04 16:10:27 D300

Rosario Vicente
Jefe 1

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION
DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.04.04 16:10:29 -03:00



D T I
/2' R e

/“ FOLIO %:;f.\_
PROYECTO DE INSTRUCTIVO PARA EL PACIENTE

NITINE \:"-I“IT’(: A

NITISINONA 2,5 10 Y 206 MG
MEDICAMENTC AUTORiZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Atencion:

Las recomendaciones sobre el uso de NITINE son presentadas teniendo en cuenta la experiencia
acumulada sobre cémo lograr la mayor eficacia del tratamiento.

Si esth interesado en tener mayor informacién sobre la enfermedad o el tratamicnto a llevar a
cabo, le aconsejamos que pregunte a su médico o a su farmacéutico.

¢ Qué es NITINE?

NITINE es un medicamento que contiene ei principio activo NITISINONA en forma de capsulas y que segin la
indicacién de su médico puede contener 2 g, 5 mg, 10 mg o 20 mg por cépsuia.

¢ Para qué se utiliza NITINE?

NITINE se utiliza en el tratamiexnto de la tirusinemia hereditaria de tipo 1 (HT-1).

Es una enfermedad infantil rara, en donde el organismu ¢s incapaz de descompuoner por completo la tirosina de l1os
aminoécidos.

Por lo que se forman y acumular sustancias tdxicas en el organismo.

La acumulacion de esas sustancias toxicas provocan problemas muy graves en el higado, inclusive céncer
hepatico en los nifios.

Ademas del tratamiento con NITINE debe cuidarse la dieta alimentaria de! paciente. Deben restringirse alimentos
que aporten los aminodcides iirosina y fenilalanina, que se encuentran normalmente en las proteinas de los
alimentos y bebidas. '

Por ello es muy importame que consulte con su médice la alimentacién a administrar al paciente.

aCéma se usa NITINE?

Le superimos que antes de iniciar el tratamientc consulte con su nédico, quien serd un profesional con experiencia en
el tratamiento de pacientes con HT-1. También es muy importante la supervisién permanente de su médico respecto
a los efectos y reacciones que pucda producirle ! tralamiento.

El tratamiento deberd iniciarse 1o antes posible nti bien es diugnosticada ia entermedad.

Su médico ajustara la dosis de NITINE =z la restuesta que observe. Esa dosis estd relacionada con el peso corporal
del paciente. Por lo que debe ser gjustada Gnicamente por su médico.

Los tratamientos iniciales generalmente comier:zan con 1 tng por kilcgramo de pese corporu! al dia, dividida en dos.
O sea, la dosis se divide en dos teinas diarias.

Es importants tener la precaucion’ de ingeriz NITINE lejos de ios alimzrtos, por lo menos una hora antes de las
comidas. ' .

Las capsulas se tragan generalmente enteras, pero se pueden abrir ¥ mezelar su contenido en una pequeiia cantidad
de agua o de suplemento dictético antes Jde tragarlos,

IF-2019-20529436-APN-DE Al
i . Jupy Torres
CONIFARMA ireclof Tecnico
flP yRepresdftante Legal
Censorcio de Integracion Farmacéutica S.4.
r.abaralorio de Especialidades Medicinales
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NITINE es una medicacién que serd usada per urn opo ple o, : T //
Los pacientes deberdn ser controlados al iniciar ¢! iratamiznto cada dos meses, para ello €l médico ademés dée. jos» 1~

controles clinicos, pedird controles bioquimicos. Luego de! piimer afio de tratamiento los controles deberdn ser
realizados al menos cada seis meses.
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2 Como actiia NITINE?

En la mayoria de las personas un aminoécido denominado tirosiua es modificado mediante varias enzimas dando
paso a su metabolizacién. En los pacientes que carecen de aiguna de’estas enzimas, por lo que la tirosina en su
organismo no se elimina sirio que se transforma en una serie de. sustancias toxicas, presentan la enfermedad
denominada tirosinemia (HT-1).

El principio activo de NITINE. CNI"T"]S!NONA'}, bloquea una enzima que convierte la tirosina en sustancias
nocivas. Sin embargo, como la :irosina pem:anece en el organismo durante el tratamiento con NITINE, los
pacientes deberdn ingerir alimentos con bajo contenido en tirosina.

La dieta que consuma también debe ser baja n fenilalanina va que $sta se convierte en tirosina en el organismo.

¢ OQué beneficios tiene NITINE para los pacientzs?

El principal beneficio de NITINE es la prolongacién de ia esperanza de vida.

Por ejemplo, los bébés mienores de dvs mescs' que sufran de tirosinemia, tendrian normalmente unas posibilidades
del 28% de vivit cinco afios danoles tinicamente la dieta niodifitada de bajo contenido en tirosina y fenilalanina.
Si el bebé recibe un tratamiento adicional ccn'NITINE la fasa de supervivencia aumenta hasta el 82%, por ello,
cuanto antes se inicic el tratamiento, mayores serdn las oportunidades de supervivencia.

Hay actualmente pacientes que l'avan una vida normal, al haber iniciado tempranamente el tratamiento.

¢ Cudles son los riesgos asociados y reacciones que pucden observarsa con NITINE?

i s

La informacién existente de los pacientes wratados con NITISINONA dice que cntre uno y diez pacientes de cada
cien (1% a 10%) presentan efectos secundarios que deben ser informados a su médico ni bien se presenten.

Estos efectos pueden manifestarse de diferenies maneras:

Puede disminuir el recuento de plaquetas (trombocitopenia).

Puede disminuir el recuento de gidbulos blancos (leucopenia).

En la formula leucocitaria presentarse unadisminucion de graselocitos (granulocitopenia).

También puede haber manifestaciones en los ojos como inflamacién que bordea el parpada (conjuntivitis),
inflamacién de ia cornea (queratitis), hipersensibilidad a la luz (foiofobia) y dolor.

Es importante informar que o5 pacienies tambisn pueden preseniar aizunos de estos sintomas cuando no se cumple
con la dicta alimentaria adecuada y s& nroducé én el organisino acumulaciin de tirosina.

Por todo Jo manifestado son importantes fos controtes periddicos y perrnanentes que ¢l médico solicite.

Deberd evaluarse que -el pacionte no- €s alérgizo a la NITISINONA, en cuyo caso no podrd administrarse
NITINE.

1F-2019-20529436-APN-DERMFANMAT
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¢ Hay antecedentes de Ia eficacia de NITINE? o

Los primeros estudios sobre la accion de NITISINONA se inician en el afio 1992, observandose que
NITISINONA resulté ser un tratamiento eficaz de la tirosinemia HT-1, especialmente si se inicia en fases muy
tempranas de la enfermedad. Ello es muy importante, ya que se inicia el tratamiento antes de que ¢l higado del
paciente este demasiado dafiado.

NITINE proporciona a los pacientes un mejor resultado que el obtenido si dnicamente cumple con la dieta
modificada.

Se comprobd y documentd que los beneficios de NITINE son muy superiores a sus riesgos.

EN CASO DE DAR UNA SOBREDOSIS:

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (11) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas (11) 4654-6648 / 4658-7777

PRECAUCIONES: Mantener este y todo medicamento fuera del alcance de los niiios.

Para una mejor conservacion es conveniente mantenerlo en heladera (2°C - 8°C).

Una vez abierto puede conservarse a temperatura ambiente hasta 30°C, debiendo descartarse luego de tres
meses.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° 57672

ESPECIALIDAD MEDICINAL EN SEGUIMIENTO DE SEGURIDAD Y
EFICACIA.

Conifarma - Consorcio Integracién Farmacéutica S.A.
Pringles 10 Piso 2° (CP1183ADB) CABA
Director Técnico: Juan Torres-Farmacéutico M.N. 8384

Elaborado en Santa Rosa 3676 — Victoria — San Fernando (CPB1644BVF), PBA, Argentina.
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