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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2603-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-49368013-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-49368013-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO DAXLEY ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para e paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ORFADIN / NITISINONA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS /
NITISINONA 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg y SUSPENSION ORAL / NITISINONA 4 mg / ml; aprobada por
Certificado N°© 58.497.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA
DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES
MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos
(IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por €llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO DAXLEY ARGENTINA S.A. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada ORFADIN / NITISINONA, Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULAS
DURAS/ NITISINONA 2 mg, 5 mg, 10 mgy 20 mgy SUSPENSION ORAL / NITISINONA 4 mg/ ml; el nuevo
proyecto de rétulos obrante en los documentos 1F-2020-26058879-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-26058603-
APN-DERM#ANMAT; |F-2020-26058417-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-26058331-APN-DERM#ANMAT e
IF-2020-26058268-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento 1F-2020-
26058219-APN-DERM#ANMAT e 1F-2020-26058157-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente
obrante en el documento |F-2020-26058088-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-26058025-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.497, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ORFADIN
D DaxLey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg DOS-INT-006
T Capsulas duras

PROYECTO DE ETIQUETAS

ORFADIN® 2 MG
NITISINONA
Capsulas duras

Venta bajo receta
Via oral

Cada capsula dura contiene:
Nitisinona 2 mg
Excipientes cs

Contenido: 60 capsulas

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). El producto se puede conservar durante un unico
periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

Fecha en que se sacd de la heladera:

Lote: Vencimiento:

Imp y dist.por: Daxley Argentina S.A.

Titular del certificado: Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.
Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB, Suecia.

Dir. Tec.: Esther V. Torem. — Farm.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.N° 58.497

dAxLEY ARGENTINA S.A. m
Farm. Esther Vivigna A C SK 1) |F-2020-08698383-A PN-DERMANMMA T

DI.RE%TSR{\DTSEA'%NIC APODERADA
M.N. 1 DAXLEY ARGENTINA § A

1] Pagina 1 de 4
Pagina 1dede 140



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-26058879-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 15 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-49368013 ROT PRIM CAP 2mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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ORFADIN
D DaxLey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg DOS-INT-006
SR Capsulas duras

ORFADIN® 5 MG
Capsulas duras
NITISINONA

Venta bajo receta

Via oral.

Cada capsula dura contiene:
Nitisinona 5 mg
Excipientes cs

Contenido: 60 capsulas

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). El producto se puede conservar durante un unico

periodo de 3 meses a una temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

Fecha en que se saco de la heladera:

Lote: Vencimiento:

Imp y dist.por: Daxley Argentina S.A.

Titular del certificado: Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.
Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB, Suecia.

Dir. Tec.: Esther V. Torem. — Farm.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.N°® 58.497
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-26058603-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 15 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-49368013 ROT PRIM CAP 5mg
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ORFADIN
D DaxLey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg

Capsulas duras

DOS-INT-006

ORFADIN® 10 MG
Capsulas duras
NITISINONA

Venta bajo receta
Via oral.

Cada cépsula dura contiene:
Nitisinona 10 mg
Excipientes cs

Contenido: 60 capsulas

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). El producto se puede conservar durante un Gnico
periodo de 3 meses a una temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

Fecha en que se sacé de la heladera:

Lote: Vencimiento:

Imp y dist.por: Daxley Argentina S.A.

Titular del certificado: Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB, Suecia.
Dir. Tec.: Esther V. Torem. — Farm.
Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.N°® 58.497
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-26058417-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 15 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-49368013 ROT SEC CAP 10mg
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ORFADIN
() DaxLey NITISINONA 2, 5, 10y 20 mg DOS-INT-006
S v Capsulas duras |

ORFADIN® 20 MG
Capsulas duras
NITISINONA

Venta bajo receta
Via oral.

Cada capsula dura contiene:
Nitisinona 20 mg
Excipientes cs

Contenido: 60 capsulas

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). El producto se puede conservar durante un nico
periodo de 3 meses a una temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

Fecha en que se sacé de la heladera:

Lote: Vencimiento:

Imp y dist.por: Daxley Argentina S.A.

Titular del certificado: Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.
Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB, Suecia.

Dir. Tec.: Esther V. Torem. — Farm.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.N° 58.497
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-26058331-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 15 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-49368013 ROT SEC CAP 20mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.15 18:02:03 -03:00

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.15 18:02:04 -03:00



ORFADIN
D DaxLey NITISINONA 4 mg/mi DOS-INT-006
g RN Suspensién oral

PROYECTO DE ETIQUETAS (Suspensidn oral)

ORFADIN® 4 MG/ML
SUSPENSION ORAL
NITISINONA

Venta bajo receta

Via oral.

Cada ml de suspension contiene:
Nitisinona 4 mg

Excipientes csp 1 ml

Contenido neto: 90 mi

Leer cuidadosamente el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Mantener en posicion vertical.
Después de la primera apertura, el producto se puede conservar durante un Unico periodo de 2
meses a una temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

Fecha en la que se saco de la heladera:

Lote: Vencimiento:

Imp y dist.por: Daxley Argentina S.A.
Titular del certificado: Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Celsiusgatan 43, SE-212 14 Malmd, Suecia.
Alternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Prismavagen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Suecia

Dir. Tec.: Esther V. Torem. — Farm.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.N°® 58.497
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-26058268-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 15 de Abril de 2020
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ORFADIN
D DaxLey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg DOS-INT-006
S e Capsulas duras

PROYECTO DE PROSPECTO

ORFADIN®
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 MG
CAPSULAS DURAS

Venta bajo receta Industria Sueca

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Orfadin 2 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene: Nitisinona 2mg
Excipientes: Almidén de maiz pregelatinizado, Diéxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro. csp

Orfadin 5 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene: Nitisinona 5mg
Excipientes: Almidon de maiz pregelatinizado, Diéxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro. csp

Orfadin 10 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene: Nitisinona 10 mg
Excipientes: AImidén de maiz pregelatinizado, Diéxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro. csp

Orfadin 20 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene: Nitisinona 20 mg
Excipientes: Almidén de maiz pregelatinizado, Diéxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro. csp

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnoéstico
confirmado de tirosinemia hereditaria tipo | (TH-1) en combinacién con dieta restrictiva de tirosina
y fenilalanina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y metabdlicos. Varios
productos del tracto alimentario y metabélicos.
Clasificacion ATC: A16AX04.

'
GENTINA S.A, /@(
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ORFADIN
() DaxLey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg DOS-INT-006

g : Capsulas duras

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El defecto bioquimico en la tirosinemia hereditaria tipo 1 (TH-1) es un déficit de la
fumarilacetoacetato hidrolasa, que es la enzima final de la ruta catabdlica de la tirosina. La
nitisinona es un inhibidor competitivo de la 4-hidroxilfenilpiruvato dioxigenasa, una enzima anterior
a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta catabdlica de la tirosina. Mediante la inhibicion del
catabolismo normal de la tirosina en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulacién de
los productos intermedios tdxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. En pacientes con TH-
1, estos productos intermedios se convierten en los metabolitos téxicos succinilacetona vy
succinilacetoacetato.

La succinilacetona inhibe la ruta de la sintesis de la porfirina y conduce a la acumulacién del 5-
aminolevulinato.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con nitisinona nomaliza el metabolismo de la porfirina, la actividad de la
porfobilindgeno sintasa eritrocitica y 5-aminolevulinato en orina son normales, se reduce la
excrecién urinaria de succinilacetona, aumenta la concentracion plasmatica de tirosina y aumenta
la excrecion urinaria de acidos fendlicos. Los datos obtenidos en un estudio clinico indican que en
mas del 90% de los pacientes la succinilacetona en orina se normalizé durante la primera semana
de tratamiento. Si la dosis de nitisinona esta adecuadamente ajustada, no se deberia detectar
succinilacetona en plasma ni en orina.

Eficacia clinica y seguridad

El estudio clinico fue un estudio abierto y no controlado. La frecuencia de administracion en el
estudio fue de dos veces al dia. Las probabilidades de supervivencia después de 2, 4 y 6 afios de
tratamiento con nitisinona, se resumen en la tabla a continuacion.

Estudio NTBC (N = 250)

Edad al inicio del tratamiento 2 afios 4 afios 6 afos

< 2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93% 93% 93%
> 6 meses 96% 95% 95%
Total 94% 94% 94%

Los datos de un estudio utilizado como control histérico (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de supervivencia indicada a continuacion.

Edad al comienzo de los 1ano 2 anos
sintomas

< 2 meses 38% 29%

> 2-6 meses 74% 74%

> 6 meses 96% 96%

También se observé que el tratamiento con nitisinona reducia el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular en comparacion con los datos histéricos correspondientes al tratamiento con dieta

DAYEY ARGENTINA S.A. S
Fagi. Estfier Vivigna Torem /®§/
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ORFADIN
D D_aXLE'Y NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg DOS-INT-006
Capsulas duras

restrictiva exclusivamente. Se observdé que la iniciacién temprana del tratamiento reducia
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparicion de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 afios durante el tratamiento con nitisinona en los pacientes de
edad igual o inferior a 24 meses al inicio del tratamiento y en los mayores de 24 meses al inicio del
tratamiento:

Estudio NTBC (N=250)
" n Probabilidad de ausencia de CHC (intervalo
Numero de pacientss a de confianza del 95%) a

inicio 2 anos 4 anos 6 anos 2 anos 4 anos 6 aflos

Todos los 98% 94% 91%
pacientes 250 155 86 5 (95:100) (90:98) (81: 100)
Edad de inicio 99% 99% 99%
< 24 meses e 14 o o (98;100) (97 100) (94; 100)
Edad de inicio 92% 82% 75%
> 24 meses i #1 25 S (84: 100)  (70:95)  (56; 95)

En un estudio internacional en pacientes con TH-1 tratados solamente con restriccion dietética, se
encontré que se habia diagnosticado CHC en el 18% de los pacientes de edad igual o superior a 2
afos.

Se realizd un estudio, para evaluar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de la
administracién una vez al dia comparado con la administracion dos veces al dia, en 19 pacientes
con TH-1. No hubo diferencias clinicamente importantes con respecto a los AA u ofras
evaluaciones de seguridad entre la administracion dos veces al dia y la administracion una vez al
dia. Ningun paciente tenia niveles detectables de succinilacetona (SA) al final del periodo de
tratamiento una vez al dia. El estudio indica que la administracion una vez al dia es segura y
eficaz en pacientes de todas las edades. No obstante, los datos en los pacientes con un peso
corporal < 20 kg son limitados.

Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios formales de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién de
nitisinona. En 10 voluntarios sanos varones, después de la administracion de una dosis unica (1
mg/kg de peso corporal) de capsulas de nitisinona, la semivida terminal (mediana) de nitisinona en
plasma fue 54 horas (intervalo de 39 a 86 horas). El analisis farmacocinético poblacional se ha
realizado en un grupo de 207 pacientes con TH-1. El aclaramiento y la semivida fueron de 0,0956
I/kg de peso corporal al dia y 52,1 horas respectivamente.

En los estudios in vitro utilizando microsomas de hepatocito humano y la expresién de cADN de
enzimas P450, se ha determinado el metabolismo mediado por CYP 3A4.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona causé un aumento de 2,3 veces del AUC.. del sustrato de CYP 2C9
tolbutamida, lo que indica una inhibicién moderada de CYP 2C9. La nitisinona causo una

DAY ARGENTINA S.A.
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ORFADIN
{) DaxLey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg DOS-INT-006

g Capsulas duras

reduccién de aproximadamente el 30% del AUC.. de la clorzoxazona, lo que indica una induccién
debil de CYP 2E1. La nitisinona no inhibe CYP 2D6, ya que su administracion no afecté al AUC.
del metoprolol. EI AUC- de la furosemida aumenté 1,7 veces, lo que indica una inhibicién débil de
OAT1/0OATS3 (ver las secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C19 o 3A4 ni que induzca CYP 1A2, 2B6 o 3A4/5. No es previsible que la
nitisinona inhiba el transporte mediado por P-gp, BCRP u OCT2 ni que las concentraciones
plasmaticas de nitisinona alcanzadas en el entorno clinico inhiban el transporte mediado por
OATP1B1 u OATP1B3.

Datos sobre seguridad preclinica

Se ha observado toxicidad embriofetal por nitisinona en ratén y conejo con dosis clinicamente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, dependiente de la dosis, de
malformaciones (hernia umbilical y gastrosquisis) a partir de una dosis 2,5 veces superior al
maximo de la dosis humana recomendada (2 mg/kg/dia).

Un estudio de desarrolio prenatal y postnatal realizado en el raton mostrdé una reduccion
estadisticamente significativa de la supervivencia y del crecimiento de las crias durante el periodo
de destete con unos niveles de exposicion 125 y 25 veces superiores, respectivamente, que la
dosis humana maxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la supervivencia
de las crias empezando desde la dosis de 5 mg/kg/dia. En ratas, la exposicién a través de la leche
produjo en las crias una reduccion del peso medio y lesiones corneales.

En los estudios in vitro no se observd actividad mutagénica, aunque si una débil actividad
clastogénica. No hubo evidencia de genotoxicidad in vivo (ensayo de micronucleos en ratéon y
ensayo de sintesis de DNA no programada en hepatocito de ratén). La nitisinona no mostro un
potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones
transgénicos (TgrasH2).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con TH-1.

Posologia

El tratamiento de todos los genotipos de la enfermedad debera iniciarse lo antes posible para
aumentar la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepatica, cancer
hepatico y enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere una
dieta pobre en fenilalanina y tirosina, que se monitorizara controlando los aminoacidos
plasmaticos (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”).
La dosis inicial recomendada en la poblacién pediatrica y adulta es de 1 mg/kg de peso corporal
administrada por via oral. La dosis de nitisinona se debe ajustar individualmente en cada caso. Se
recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son limitados
en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblacion de pacientes se recomienda
dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.
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Ajuste de la dosis

Durante la monitorizacion periddica se deben hacer determinaciones de la succinilacetona en
orina, pruebas de la funcion hepatica y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Si un mes después de iniciar el tratamiento
con nitisinona se sigue detectando succinilacetona en orina, debera aumentarse la dosis de
nitisinona hasta 1,5 mg/kg de peso corporal al dia. Dependiendo de la evaluacién de todos los
parametros bioquimicos, podria ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso corporal al dia. Esta
dosis debera considerarse como la dosis maxima para todos los pacientes.

Si la respuesta bioquimica es satisfactoria, debera ajustarse la dosis sélo en funcion del aumento
de peso corporal.

Sin embargo, ademas de las pruebas citadas mas arriba, durante la iniciacion del tratamiento, el
cambio de de dos veces al dia a una vez al dia o si existe deterioro, puede ser necesario controlar
mas exhaustivamente todos los parametros bioquimicos (es decir, succinilacetona en plasma, 5-
aminolevulinato (ALA) en orina y la actividad de la porfobilinégeno (PBG) sintasa en eritrocitos).

Poblaciones especiales
No existen recomendaciones de dosificacion especificas para los pacientes de edad avanzada o
los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacién pediatrica

La recomendacién de dosificacion en mg/kg de peso corporal es la misma en nifios/nifias que en
adultos.

No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg,
en esta poblacién de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Forma de administracién

La capsula puede abrirse y su contenido puede dispersarse en una pequefia cantidad de agua o
suplemento dietético inmediatamente antes de tomarla.

Orfadin también esta disponible como suspension oral de 4 mg/ml para pacientes pediatricos que
tienen dificultad para tragar capsulas.

Se recomienda que, si se inicia el tratamiento de nitisinona con alimentos, se debe mantener de
manera rutinaria (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la férmula.

Las madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos (ver “Fertilidad, embarazo y
lactancia” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).
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ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Control de los niveles plasmaticos de tirosina

Se recomienda la exploracion oftalmolégica con lampara de hendidura antes de iniciar el
tratamiento con nitisinona y a partir de entonces de manera regular, al menos una vez al afio.
Cualquier paciente que muestre trastornos visuales durante el tratamiento con nitisinona debera
ser examinado inmediatamente por un oftalmélogo. Se establecen como condiciones la
adherencia del paciente al régimen dietético y la determinacion de la concentracion plasmatica de
tirosina. En el caso de que la concentracién de tirosina plasmatica supere los 500 micromoles/l,
debera establecerse una dieta mas restrictiva en tirosina y fenilalanina. No se recomienda reducir
la concentracion plasmatica de tirosina reduciendo o suspendiendo la nitisinona, puesto que el
defecto metabdlico podria provocar el deterioro del estado clinico del paciente.

Control hepatico

La funcion hepatica debera controlarse periédicamente mediante las pruebas de la funcién
hepética y técnicas de imagen del higado. También se recomienda controlar las concentraciones
de alfa-fetoproteina sérica. El aumento de la concentracién de alfa-fetoproteina sérica puede ser
un signo de tratamiento inadecuado. Los pacientes con niveles crecientes de alfa-fetoproteina o
con signos de nodulos hepéticos deberan ser evaluados para descartar un proceso hepatico
maligno.

Control de las plaquetas y leucocitos

Se recomienda controlar periédicamente el recuento de plaquetas y leucocitos, ya que se han
observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia reversibles durante la exploracién
clinica.

Deberan realizarse visitas de revisiébn cada seis meses; en caso de producirse reacciones
adversas se recomienda reducir los intervalos entre las visitas.

Uso concomitante con otros medicamentos

La nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9. Por lo tanto, el tratamiento con nitisinona
puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
metabolizados fundamentalmente por CYP 2C9 administrados de forma concomitante. Los
pacientes tratados con nitisinona que estén recibiendo tratamiento concomitante con
medicamentos de margen terapéutico estrecho y metabolizados por CYP 2C9, como la warfarina y
la fenitoina, deben mantenerse bajo un control minucioso. Puede ser necesario ajustar la dosis de
estos medicamentos administrados de forma concomitante (ver seccién 4.5).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer un
ajuste de la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o inductores
de esta enzima.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9 (aumento de 2, 3 veces del AUC
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de la tolbutamida), por lo que el tratamiento con nitisinona puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados fundamentalmente por
CYP 2C9 administrados de forma concomitante (ver seccion 4.4).

La nitisinona es un inductor débil de CYP 2E1 (reduccién del 30% del AUC de la clorzoxazona) y
un inhibidor débil de OAT1 y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida), pero no
inhibié CYP 2D6 (ver seccién 5.2).

No se han realizado estudios formales de interaccién con alimentos con Orfadin capsulas duras.
No obstante, la nitisinona se ha administrado junto con alimentos durante la generacion de datos
de eficacia y seguridad. Por lo tanto, se recomienda que, si se inicia el tratamiento de nitisinona
con Orfadin capsulas duras con alimentos, se debe mantener de manera rutinaria (ver “Posologia
y forma de administracién”).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de nitisinona en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver “Datos
preclinicos sobre seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe
utilizar Orfadin durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con nitisinona.

Lactancia

Se desconoce si la nitisinona se excreta en la leche materna. Los estudios con animales han
mostrado efectos adversos postnatales por la exposicion a nitisinona en la leche. Por lo tanto, las
madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos ya que no puede descartarse el
riesgo para los lactantes (ver “Contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).
Fertilidad

No existen datos sobre si la nitisinona afecta a la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Orfadin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia. Las
reacciones adversas que afectan al ojo (ver “Reacciones adversas”) pueden afectar a la vision. Si
la visién se ve afectada, el paciente no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que el episodio
haya remitido.

REACIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de sequridad

Por su mecanismo de accién la nitisinona aumenta los niveles de tirosina en todos los pacientes
tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de caracter ocular, como conjuntivitis,
opacidad corneal, queratitis, fotofobia y dolor ocular, relacionadas con niveles elevados de
tirosina.
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Otras reacciones adversas frecuentes son trombocitopenia, leucopenia y granulocitopenia. Se
puede producir dermatitis exfoliativa, aunque con poca frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas a continuacion, seguin el sistema MedDRA de clasificacién por
érganos y sistemas y la frecuencia absoluta, se basan en los datos de un ensayo clinico y en el
uso posterior a la comercializacion. La frecuencia se define como muy frecuente (2 1/10),
frecuente (de = 1/100 a < 1/10), poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100), rara (de = 1/10.000 a <
1/1.000), muy rara (< 1/10.000), desconocida (no es posible realizar ninguna estimacién a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencias.

Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Efecto adverso
sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del | Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
sistema linfatico granulocitopenia
Poco frecuente Leucocitosis
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis, opacidad
corneal, queratitis, fotofobia,
dolor ocular
Poco frecuente Blefaritis
Trastornos de la piel y del Poco frecuente Dermatitis exfoliativa,
tejido subcutaneo exantema eritematoso, prurito
Exploraciones Muy frecuente Concentraciones elevadas de
complementarias tirosina

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El tratamiento con nitisinona produce elevadas concentraciones de tirosina. Se ha asociado la
presencia de elevadas concentraciones de tirosina con reacciones adversas de caracter ocular,
como opacidad corneal y lesiones hiperqueratdsicas. La restriccion de tirosina y fenilalanina en la
dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia al rebajar las concentraciones
de tirosina (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En los estudios clinicos, la granulocitopenia intensa (< 0,5x10%1) fue poco frecuente y no estuvo
asociada a infecciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoria “Trastornos de la
sangre y del sistema linfatico” de la clasificacion de érganos del sistema MedDRA remitieron al
continuar el tratamiento con nitisinona.
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Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad esta basado fundamentalmente en la poblacion pediatrica, ya que el
tratamiento con nitisinona se debe empezar tan pronto como se confirme el diagnéstico de
tirosinemia hereditaria tipo | (TH-1). De los estudios clinicos y los datos posteriores a la
comercializacién no se desprende que el perfil de seguridad sea diferente en los distintos
subgrupos de la poblacion pediatrica, ni diferente del perfil de seguridad en los pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234".

SOBREDOSIFICACION:

La ingestion accidental de nitisinona por individuos que toman dietas normales no restrictivas de
tirosina y fenilalanina tendra como consecuencia concentraciones elevadas de tirosina. Un nivel
alto de tirosina se ha asociado con efectos téxicos para los ojos, la piel y el sistema nervioso. La
restriccion de tirosina y fenilalanina en la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de
tirosinemia. No se dispone de informacion sobre el tratamiento especifico de la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutierrez: Tel.: (11) 4962-6666 / 2247.

Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: (11) 4941-6191 / 6012.

Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (11) 4801-5555.

Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (11) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacion:
60 capsulas.

CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C).

Durante el periodo de validez, el paciente puede conservar las capsulas de 2 mg durante un
unico periodo de 2 meses y las capsulas de 5, 10 y 20 mg durante un tGnico periodo de 3
meses, a una temperatura no superior a 25°C, después del cual debe desechar el medicamento

No utilice Orfadin después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el envase. La
fecha de caducidad es el tltimo dia de ese mes.
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Precauciones especiales de eliminacién
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 58.497

Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB - Prismavégen 2, SE-141 75 Kungens Kurva,
Suecia.

Importado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Olivos, Vicente Lépez,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem — Farmacéutica
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PROYECTO DE PROSPECTO
ORFADIN® 4 MG/ML
NITISINONA 4 MG/ML
SUSPENSION ORAL
Venta bajo receta Industria Sueca

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada mililitro de suspensién oral contiene: Nitisinona 4,0 mg.
Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa, Glicerol, Polisorbato 80, Benzoato de sodio, Acido citrico
monohidrato, Citrato de sodio, Aroma de frutilla y Agua purificada csp 1 ml

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Otros productos del tracto alimentario y metabdlicos. Varios
productos del tracto alimentario y metabdlicos.
Clasificacion ATC: A16AX04.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnéstico
confirmado de tirosinemia hereditaria tipo | (TH-1) en combinacion con dieta restrictiva de tirosina
y fenilalanina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El defecto bioquimico en la tirosinemia hereditaria tipo 1 (TH-1) es un déficit de la
fumarilacetoacetato hidrolasa, que es la enzima final de la ruta catabdlica de la tirosina. La
nitisinona es un inhibidor competitivo de la 4-hidroxilfenilpiruvato dioxigenasa, una enzima anterior
a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta catabdlica de la tirosina. Mediante la inhibicién del
catabolismo normal de la tirosina en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulacién de
los productos intermedios toxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. En pacientes con TH-
1, estos productos intermedios se convierten en los metabolitos téxicos succinilacetona y
succinilacetoacetato.

La succinilacetona inhibe la ruta de la sintesis de la porfirina y conduce a la acumulaciéon del 5-
aminolevulinato.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con nitisinona normaliza el metabolismo de la porfirina, la actividad de la
porfobilinégeno sintasa eritrocitica y 5-aminolevulinato en orina son normales, se reduce la
excrecion urinaria de succinilacetona, aumenta la concentracion plasmatica de tirosina y aumenta
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la excrecion urinaria de acidos fendlicos. Los datos obtenidos en un estudio clinico indican que en
mas del 90% de los pacientes la succinilacetona en orina se normalizé durante la primera semana
de tratamiento. Si la dosis de nitisinona estad adecuadamente ajustada, no se deberia detectar
succinilacetona en plasma ni en orina.

Eficacia clinica y sequridad

El estudio clinico fue un estudio abierto y no controlado. La frecuencia de administracion en el
estudio fue de dos veces al dia. Las probabilidades de supervivencia después de 2, 4 y 6 afios de
tratamiento con nitisinona, se resumen en la tabla a continuacion.

Estudio NTBC (N = 250)

Edad al inicio del tratamiento 2 afios 4 aflos 6 afios

< 2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93% 93% 93%
> 6 meses 96% 95% 95%
Total 94% 94% 94%

Los datos de un estudio utilizado como control histérico (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de supervivencia indicada a continuacion.

Edad al comienzo de los 1afo 2 afnos
sintomas

< 2 meses 38% 29%

> 2-6 meses 74% 74%

> 6 meses 96% 96%

También se observé que el tratamiento con nitisinona reducia el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular en comparacion con los datos histéricos correspondientes al tratamiento con dieta
restrictiva exclusivamente. Se observd que la iniciacion temprana del tratamiento reducia
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparicion de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 afios durante el tratamiento con nitisinona en los pacientes de
edad igual o inferior a 24 meses al inicio del tratamiento y en los mayores de 24 meses al inicio del
tratamiento:

Estudio NTBC (N=250)
’ . Probabilidad de ausencia de CHC (intervalo
Numero de pacientes a de confianza del 95%) a

inicio 2 afios 4 anos 6 afos 2 afos 4 afnos 6 anos

Todos los 98% 94% 91%
pacientes 450 105 ae 5 (95:100) (90;98) (81: 100)
Edad de inicio 99% 99% 99%
< 24 meses 193 114 61 8 (98: 100) (97: 100) (94: 100)
Edad de inicio 92% 829% 75%
> 24 meses of ed 25 8 (84: 100)  (70:95)  (56: 95)
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En un estudio internacional en pacientes con TH-1 tratados solamente con restriccién dietética, se
encontré que se habia diagnosticado CHC en el 18% de los pacientes de edad igual o superior a 2
anos.

Se realizé un estudio, para evaluar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de la
administracién una vez al dia comparado con la administracion dos veces al dia, en 19 pacientes
con TH-1. No hubo diferencias clinicamente importantes con respecto a los AA u ofras
evaluaciones de seguridad entre la administracion dos veces al dia y la administracién una vez al
dia. Ningun paciente tenia niveles detectables de succinilacetona (SA) al final del periodo de
tratamiento una vez al dia. El estudio indica que la administraciéon una vez al dia es segura y
eficaz en pacientes de todas las edades. No obstante, los datos en los pacientes con un peso
corporal < 20 kg son limitados.

Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios formales de absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion de
nitisinona. En 10 voluntarios sanos varones, después de la administracion de una dosis Gnica (1
mg/kg de peso corporal) de capsulas de nitisinona, la semivida terminal (mediana) de nitisinona en
plasma fue 54 horas (intervalo de 39 a 86 horas). El andlisis farmacocinético poblacional se ha
realizado en un grupo de 207 pacientes con TH-1. El aclaramiento y la semivida fueron de 0,0956
I’/kg de peso corporal al dia y 52,1 horas respectivamente.

En los estudios in vitro utilizando microsomas de hepatocito humano y la expresiéon de cADN de
enzimas P450, se ha determinado el metabolismo mediado por CYP 3A4.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona causé un aumento de 2,3 veces del AUC. del sustrato de CYP 2C9
tolbutamida, lo que indica una inhibicion moderada de CYP 2C9. La nitisinona causd una
reduccion de aproximadamente el 30% del AUC.- de la clorzoxazona, lo que indica una induccion
débil de CYP 2E1. La nitisinona no inhibe CYP 2D6, ya que su administracion no afecté al AUC-
del metoprolol. El AUC. de la furosemida aumenté de 1,7 veces, lo que indica una inhibicion débil
de OAT1/OATS3 (ver las secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C19 o 3A4 ni que induzca CYP 1A2, 2B6 o 3A4/5. No es previsible que la
nitisinona inhiba el transporte mediado por P-gp, BCRP u OCT2 ni que las concentraciones
plasmaticas de nitisinona alcanzadas en el entorno clinico inhiban el transporte mediado por
OATP1B1 u OATP1B3.

Datos sobre seguridad preclinica

Se ha observado toxicidad embriofetal por nitisinona en ratén y conejo con dosis clinicamente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, dependiente de la dosis, de
malformaciones (hernia umbilical y gastrosquisis) a partir de una dosis 2,5 veces superior al
maximo de la dosis humana recomendada (2 mg/kg/dia).
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Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en el ratén mostré una reduccién
estadisticamente significativa de la supervivencia y del crecimiento de las crias durante el periodo
de destete con unos niveles de exposicion 125 y 25 veces superiores, respectivamente, que la
dosis humana maxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la supervivencia
de las crias empezando desde la dosis de 5 mg/kg/dia. En ratas, la exposicion a través de la leche
produjo en las crias una reduccion del peso medio y lesiones corneales.

En los estudios in vitro no se observd actividad mutagénica, aunque si una débil actividad
clastogénica. No hubo evidencia de genotoxicidad in vivo (ensayo de micronicleos en ratén y
ensayo de sintesis de DNA no programada en hepatocito de ratén). La nitisinona no mostré un
potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones
transgénicos (TgrasH2).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con TH-1.

Posologia

El tratamiento de todos los genotipos de la enfermedad debera iniciarse lo antes posible para
aumentar la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepética, cancer
hepatico y enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere una
dieta pobre en fenilalanina y tirosina, que se monitorizara controlando los aminoacidos
plasméticos (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”).
La dosis inicial recomendada en la poblacién pediatrica y adulta es de 1 mg/kg de peso corporal
administrada por via oral. La dosis de nitisinona se debe ajustar individualmente en cada caso. Se
recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son limitados
en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblacién de pacientes se recomienda
dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Ajuste de la dosis

Durante la monitorizaciéon periédica se deben hacer determinaciones de la succinilacetona en
orina, pruebas de la funcion hepética y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Si un mes después de iniciar el tratamiento
con nitisinona se sigue detectando succinilacetona en orina, debera aumentarse la dosis de
nitisinona hasta 1,5 mg/kg de peso corporal al dia. Dependiendo de la evaluacién de todos los
parametros bioquimicos, podria ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso corporal al dia. Esta
dosis debera considerarse como la dosis maxima para todos los pacientes.

Si la respuesta bioquimica es satisfactoria, debera ajustarse la dosis sélo en funcién del aumento
de peso corporal.

Sin embargo, ademas de las pruebas citadas mas arriba, durante la iniciacién del tratamiento, el
cambio de dos veces al dia a una vez al dia o si existe deterioro, puede ser necesario controlar
més exhaustivamente todos los parametros bioquimicos (es decir, succinilacetona en plasma, 5-
aminolevulinato (ALA) en orina y la actividad de la porfobilinégeno (PBG) sintasa en eritrocitos).
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Poblaciones especiales
No existen recomendaciones de dosificacion especificas para los pacientes de edad avanzada o
los pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Poblacién pediatrica

La recomendacién de dosificacion en mg/kg de peso corporal es la misma en nifios/nifias que en
| adultos.
| No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg,
en esta poblacién de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Forma de administracién

La suspension se administra sin diluir en la boca del paciente por medio de una jeringa para uso
oral.

En el envase se incluyen jeringas para uso oral de 1 ml, 3 ml y 5 ml para poder medir la dosis en
mililitros (ml) conforme a la posologia prescrita. Las jeringas para uso oral estan graduadas en
intervalos de 0,01 ml, 0,1 ml y 0,2 ml, respectivamente. La tabla siguiente muestra la conversién
de dosis (mg-ml) para los tamafios de jeringas de uso oral.

Tablas de conversion de dosis para los tres tamarios respectivos de jeringas para uso oral:

Jeringa Dosis de Orfadin Jeringa | Dosis de Orfadin | | Jeringa para | Dosis de Orfadin

para uso mg mi para uso mg ml uso oral de mg mi
oralde1ml| 1op 0,25 oralde3ml| 45 1.1 5 ml 13,0 32
(graduacién 1.25 0,31 (graduacién 5.0 13 (graduacion [ 4.0 36
de 0,01 mi) 1.50 0.38 de 0,1 mi) 55 14 de 0,2 mi) 15.0 3.8
75 0,44 6,0 1.5 16,0 4,0
2,00 0,50 6,5 1,6 17,0 42
2,25 0,56 7.0 1,8 18,0 4,6
2,50 0,63 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 0,94 10,0 25

4,00 1,00 10,5 26

110 2,8

11,5 29

12,0 3,0

Informacién importante sobre las instrucciones de uso:
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Es necesario volver a dispersar el producto antes de cada uso mediante agitacién vigorosa. Antes
de volver a dispersarlo, el medicamento puede aparecer como una torta sblida con un
sobrenadante ligeramente opalescente. La dosis se debe extraer y administrar imediatamente
después de volver a dispersar el producto. Es importante seguir cuidadosamente las instrucciones
facilitadas en la seccion 6.6 sobre preparacién y administracién de la dosis para asegurar la
exactitud de la dosificacion.

Se recomienda que el profesional sanitario indique al paciente o cuidador la forma de utilizar las
jeringas para uso oral a fin de garantizar que se administre el volumen correcto y que la
prescripcion se administre en mil.

Orfadin también se presenta en capsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg, si se consideran mas
adecuadas para el paciente.

Se recomienda que la suspension oral se tome con alimentos (Ver “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Precauciones a tomar antes de manipular o administrar el medicamento

No se debe acoplar a la jeringa para uso oral ninguna aguja, tubo intravenoso o dispositivo para
administracién parenteral.
Orfadin es s6lo para administracién por via oral.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la férmula.

Las madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos (ver “Fertilidad, embarazo y
lactancia” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Control de los niveles plasmaticos de tirosina

Se recomienda la exploracion oftalmolégica con lampara de hendidura antes de iniciar el
tratamiento con nitisinona y a partir de entonces de manera regular, al menos una vez al afo.
Cualquier paciente que muestre trastornos visuales durante el tratamiento con nitisinona debera
ser examinado inmediatamente por un oftalmélogo. Se establecen como condiciones la
adherencia del paciente al régimen dietético y la determinacion de la concentracion plasmaética de
tirosina. En el caso de que la concentracion de tirosina plasmatica supere los 500 micromoles/|,
debera establecerse una dieta mas restrictiva en tirosina y fenilalanina. No se recomienda reducir
la concentracion plasmatica de tirosina reduciendo o suspendiendo la nitisinona, puesto que el
defecto metabdlico podria provocar el deterioro del estado clinico del paciente.

Control hepatico
La funcién hepatica debera controlarse periédicamente mediante las pruebas de la funcion
hepatica y técnicas de imagen del higado. También se recomienda controlar las concentraciones
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de alfa-fetoproteina sérica. El aumento de la concentracion de alfa-fetoproteina sérica puede ser
un signo de tratamiento inadecuado. Los pacientes con niveles crecientes de alfa-fetoproteina o
con signos de nédulos hepaticos deberan ser evaluados para descartar un proceso hepatico
maligno.

Control de las plaquetas y leucocitos

Se recomienda controlar periédicamente el recuento de plaquetas y leucocitos, ya que se han
observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia reversibles durante la exploracién
clinica.

Deberan realizarse visitas de revision cada seis meses; en caso de producirse reacciones
adversas se recomienda reducir los intervalos entre las visitas.

Uso concomitante con otros medicamentos

La nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9. Por lo tanto, el tratamiento con nitisinona
puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
metabolizados fundamentalmente por CYP 2C9 administrados de forma concomitante. Los
pacientes tratados con nitisinona que estén recibiendo tratamiento concomitante con
medicamentos de margen terapéutico estrecho metabolizados por CYP 2C9, como la warfarina y
la fenitoina, deben mantenerse bajo un control minucioso. Puede ser necesario ajustar la dosis de
estos medicamentos administrados de forma concomitante (ver seccion 4.5).

Excipientes con efecto conocido

Glicerol

Cada ml contiene 500 mg. Una dosis de 20 ml de suspension oral (1 g de Glicerol) o més puede
provocar cefalea, molestias de estobmago y diarrea.

Sodio

Cada ml contiene 0,7 mg (0,03 mmol).

Benzoato de sodio

Cada ml contiene 1 mg. El aumento de la bilirrubina tras su desplazamiento de la albamina,
causado por el acido benzoico y sus sales, puede aumentar la ictericia en los neonatos ictéricos
prematuros o nacidos a término y derivar en kernicterus (depésitos de bilirrubina no conjugada en
el tejido encefalico). Tiene gran importancia, por tanto, el control estricto de los niveles plasmatios
de bilirrubina en el paciente neonato. Se deben medir los niveles de bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento; en caso de concentraciones plasmaticas marcadamente elevadas de bilirrubina,
especialmente en pacientes prematuros con factores de riesgo como acidosis o bajo nivel de
albumina, se debe considerar el tratamiento con una parte debidamente pesada de una capsula
de Orfadin en lugar de la suspension oral hasta que se normalicen las concentraciones
plasmaticas de bilirrubina no conjugada.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:
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La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer un
ajuste de la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o inductores
de esta enzima.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9 (aumento de 2,3 veces del AUC
de la tolbutamida), por lo que el tratamiento con nitisinona puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados fundamentalmente por
CYP 2C9 administrados de forma concomitante (ver seccién 4.4).

La nitisinona es un inductor débil de CYP 2E1 (reduccion del 30% del AUC de la clorzoxazona) y
un inhibidor debil de OAT1 y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida), pero no
inhibié CYP 2D6 (ver seccién 5.2).

Los alimentos no influyen en la biodisponibilidad de la nitisinona, pero la ingestén junto con
alimentos reduce la tasa de absorcién y, en consecuencia, ocasiona menores fluctuaciones de las
concentraciones séricas dentro de un intervalo posolégico. Por consiguiente, se recomienda que
la suspension oral se tome con alimentos (ver “Posologia y forma de administracion”).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizaciéon de nitisinona en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver “Datos
preclinicos sobre seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe
utilizar Orfadin durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con nitisinona.

Lactancia

Se desconoce si la nitisinona se excreta en la leche materna. Los estudios con animales han
mostrado efectos adversos postnatales por la exposicién a nitisinona en la leche. Por lo tanto, las
madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos ya que no puede descartarse el
riesgo para los lactantes (ver “Contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Fertilidad
No existen datos sobre si la nitisinona afecta a la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Orfadin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Las
reacciones adversas que afectan al ojo (ver “Reacciones adversas”) pueden afectar a la vision. Si
la vision se ve afectada, el paciente no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que el episodio
haya remitido.
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REACIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Por su mecanismo de accion la nitisinona aumenta los niveles de tirosina en todos los pacientes
tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de caracter ocular, como conjuntivitis,
opacidad corneal, queratitis, fotofobia y dolor ocular, relacionadas con niveles elevados de
tirosina.

Otras reacciones adversas frecuentes son trombocitopenia, leucopenia y granulocitopenia. Se
puede producir dermatitis exfoliativa, aunque con poca frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas a continuacion, segin el sistema MedDRA de clasificacién por
organos y sistemas y la frecuencia absoluta, se basan en los datos de un ensayo clinico y en el
uso posterior a la comercializacién. La frecuencia se define como muy frecuente (= 1/10),
frecuente (de = 1/100 a < 1/10), poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100), rara (de = 1/10.000 a <
1/1.000), muy rara (< 1/10.000), desconocida (no es posible realizar ninguna estimacién a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencias.

Clasificacién de 6rganos del Frecuencia Efecto adverso
sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del | Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
sistema linfatico granulocitopenia
Poco frecuente Leucocitosis
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis, opacidad
corneal, queratitis, fotofobia,
dolor ocular
Poco frecuente Blefaritis
Trastornos de la piel y del Poco frecuente Dermatitis exfoliativa,
tejido subcutaneo exantema eritematoso, prurito
Exploraciones Muy frecuente Concentraciones elevadas de
complementarias tirosina

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El tratamiento con nitisinona produce elevadas concentraciones de tirosina. Se ha asociado la
presencia de elevadas concentraciones de tirosina con reacciones adversas de caracter ocular,
como opacidad corneal y lesiones hiperqueratdsicas. La restriccion de tirosina y fenilalanina en la
dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia al rebajar las concentraciones
de tirosina (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
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En los estudios clinicos, la granulocitopenia intensa (< 0,5 x 10%/1) fue poco frecuente y no estuvo
asociada a infecciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoria “Trastornos de la
sangre y del sistema linfatico” de la clasificacion de érganos del sistema MedDRA remitieron al
continuar el tratamiento con nitisinona.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad estd basado fundamentalmente en la poblacion pediatrica, ya que el
tratamiento con nitisinona se debe empezar tan pronto como se confirme el diagnoéstico de
tirosinemia hereditaria tipo | (TH-1). De los estudios clinicos y los datos posteriores a la
comercializacion no se desprende que el perfil de seguridad sea diferente en los distintos
subgrupos de la poblacion pediatrica, ni diferente del perfil de seguridad en los pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisioén continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través la Pagina
Web de la ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234".

SOBREDOSIFICACION:

La ingestién accidental de nitisinona por individuos que toman dietas normales no restrictivas de
tirosina y fenilalanina tendra como consecuencia concentraciones elevadas de tirosina. Un nivel
alto de tirosina se ha asociado con efectos toxicos para los ojos, la piel y el sistema nervioso. La
restriccién de tirosina y fenilalanina en la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de
tirosinemia. No se dispone de informacion sobre el tratamiento especifico de la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutierrez: Tel.: (11) 4962-6666 / 2247 .

Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: (11) 4941-6191 / 6012.

Hospital Dr. Juan A. Femandez: Tel.: (11) 4801-5555.

Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (11) 4654-6648 / 4658-7777.

Naturaleza y contenido del envase

Frasco de 100 ml de vidrio de color ambar (tipo 11l) con un cierre de rosca blanco de seguridad de
polietileno de alta densidad a prueba de nifios y precinto antimanipulacion. Cada frasco contiene
90 ml de suspension oral.

Cada envase contiene un frasco, un adaptador para el frasco de polietileno de baja densidad y 3
jeringas para uso oral de polipropileno (PP) (de 1 ml, 3 mly 5 ml).

Presentacion:
Un frasco con 90 ml de suspension oral.
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CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Mantener en posicién vertical.

Después de la primera apertura, la estabilidad en uso es de un Unico periodo de 2 meses a una
temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

No utilice Orfadin después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el envase. La
fecha de caducidad es el ultimo dia de ese mes.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Es necesario volver a dispersar el producto antes de cada uso mediante agitacion vigorosa.
Antes volver a dispersario, el medicamento puede aparecer como una torta sélida con un
sobrenadante ligeramente opalescente. La dosis se debe extraer y administrar
inmediatamente después de volver a dispersar el producto. Es importante seguir
cuidadosamente las instrucciones facilitadas a continuacion sobre preparacién y
administracion de la dosis para asegurar la exactitud de la dosificacion.

Se suministran jeringas para uso oral de 3 capacidades (1 ml, 3 ml y 5 ml) para una
medicion exacta de la dosis prescrita. Se recomienda que el profesional sanitario indique al
paciente o cuidador la forma de utilizar las jeringas para uso oral a fin de garantizar que se
administre el volumen correcto.

Como preparar un nuevo frasco del medicamento para utilizarlo por primera vez:
Antes de tomar la primera dosis, debe agitarse el frasco vigorosamente, ya que durante el
almacenamiento prolongado las particulas forman una torta sélida en el fondo del frasco.

Figura A. Figura B. Figura C.

1. Sacar el frasco de la heladera y anotar la fecha en la etiqueta del frasco.

2. Agitar el frasco vigorosamente durante al menos 20 segundos hasta que la torta sélida que
hay en el fondo del frasco se disperse por completo (Figura A).

3. Quitar el cierre de rosca a prueba de nifios; para ello apretarlo hacia abajo con fuerza y girar en
sentido contrario a las agujas del reloj (Figura B).
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4. Colocar el frasco abierto derecho encima de la mesa y empujar con fuerza el adaptador de
plastico dentro del cuello del frasco todo lo posible (Figura C). Cerrar el frasco con el cierre de
rosca a prueba de nifios.

Para las dosis posteriores consultar a continuacion las instrucciones “cémo preparar una dosis del
Medicamento”

Coémo preparar una dosis del medicamento

Figura D. ‘ Figur E. Figura F.

1. Agitar el frasco vigorosamente durante al menos 5 segundos (Figura D).

2. Inmediatamente, retirar el cierre de rosca a prueba de nifios y abrir el frasco.

3. Empujar hasta el fondo el émbolo de la jeringa para uso oral.

4. Mantener el frasco en posicion vertical e insertar la jeringa para uso oral frmemente en el
orificio del adaptador situado en la parte superior del frasco (Figura E).

5. Invertir con cuidado el frasco sin extraer la jeringa para uso oral (Figura F).

6. Para obtener la dosis prescrita (ml), tirar del @mbolo lentamente hacia abajo hasta que el borde
superior del anillo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefiala la dosis (Figura F).
Si se observa alguna burbuja de aire dentro de la jeringa para uso oral llena, hacer retroceder el
émbolo hasta que salgan las burbujas. Después volver a tirar del émbolo hacia abajo hasta que el
borde superior del anillo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefiala la dosis.

7. Colocar el frasco de nuevo en posicion vertical y girar suavemente la jeringa para uso oral,
tirando de ella para sacarla del frasco.

8. La dosis debe administrarse inmediatamente en la boca (sin diluir) para evitar que se forme un
precipitado en la jeringa para uso oral. La jeringa para uso oral se debe vaciar lentamente para
permitir que el paciente trague el producto; si el medicamento sale en un chorro rapido se puede
provocar un atragantamiento.

9. Colocar inmediatamente el cierre de rosca de seguridad a prueba de nifios. El adaptador del
frasco no debe retirarse.

10. El frasco puede mantenerse a una temperatura no superior a 25 °c o en la heladera.

Limpieza:
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Limpiar inmediatamente la jeringa para uso oral con agua. Separar el émbolo del cilindro, y
enjuagar ambos con agua. Sacudir el exceso de agua y dejar que la jeringa para uso oral se
seque desmontada hasta que tenga que volverse a montar para una nueva administracion.

Eliminacién:
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 58.497

Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Celsiusgatan 43, SE-212 14 Malmé, Suecia.
Alternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Prismavéagen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Suecia

Importado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Olivos, Vicente Lépez,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem — Farmacéutica
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PROYECTO DE PROSPECTO
ORFADIN® 4 MG/ML
NITISINONA 4 MG/ML
SUSPENSION ORAL
Venta bajo receta Industria Sueca

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada mililitro de suspensién oral contiene: Nitisinona 4,0 mg.
Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa, Glicerol, Polisorbato 80, Benzoato de sodio, Acido citrico
monohidrato, Citrato de sodio, Aroma de frutilla y Agua purificada csp 1 ml

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Otros productos del tracto alimentario y metabdlicos. Varios
productos del tracto alimentario y metabdlicos.
Clasificacion ATC: A16AX04.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnéstico
confirmado de tirosinemia hereditaria tipo | (TH-1) en combinacion con dieta restrictiva de tirosina
y fenilalanina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El defecto bioquimico en la tirosinemia hereditaria tipo 1 (TH-1) es un déficit de la
fumarilacetoacetato hidrolasa, que es la enzima final de la ruta catabdlica de la tirosina. La
nitisinona es un inhibidor competitivo de la 4-hidroxilfenilpiruvato dioxigenasa, una enzima anterior
a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta catabdlica de la tirosina. Mediante la inhibicién del
catabolismo normal de la tirosina en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulacién de
los productos intermedios toxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. En pacientes con TH-
1, estos productos intermedios se convierten en los metabolitos téxicos succinilacetona y
succinilacetoacetato.

La succinilacetona inhibe la ruta de la sintesis de la porfirina y conduce a la acumulaciéon del 5-
aminolevulinato.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con nitisinona normaliza el metabolismo de la porfirina, la actividad de la
porfobilinégeno sintasa eritrocitica y 5-aminolevulinato en orina son normales, se reduce la
excrecion urinaria de succinilacetona, aumenta la concentracion plasmatica de tirosina y aumenta
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farm. Esther Vivigna Torem

DIRECTORA TECNICA 5 1F-2020-28698163-A PN-DERMANNMMAT
M.N. 10546
CR?/<§TfNA SZAMRYNSKSYJ

APODERADA Pagina 6 tld@340
DAXLEY ARGENTINA S A



| F-2020-08698163-APN-DERMANMMA T

Pagina 8&ld2%40



Pag. 2 de 20 Folio N°
ORFADIN
D DaxLey NITISINONA 4 mg/mi DOS-INT-006
o Suspension oral

la excrecion urinaria de acidos fendlicos. Los datos obtenidos en un estudio clinico indican que en
mas del 90% de los pacientes la succinilacetona en orina se normalizé durante la primera semana
de tratamiento. Si la dosis de nitisinona estad adecuadamente ajustada, no se deberia detectar
succinilacetona en plasma ni en orina.

Eficacia clinica y sequridad

El estudio clinico fue un estudio abierto y no controlado. La frecuencia de administracion en el
estudio fue de dos veces al dia. Las probabilidades de supervivencia después de 2, 4 y 6 afios de
tratamiento con nitisinona, se resumen en la tabla a continuacion.

Estudio NTBC (N = 250)

Edad al inicio del tratamiento 2 afios 4 aflos 6 afios

< 2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93% 93% 93%
> 6 meses 96% 95% 95%
Total 94% 94% 94%

Los datos de un estudio utilizado como control histérico (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de supervivencia indicada a continuacion.

Edad al comienzo de los 1afo 2 afnos
sintomas

< 2 meses 38% 29%

> 2-6 meses 74% 74%

> 6 meses 96% 96%

También se observé que el tratamiento con nitisinona reducia el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular en comparacion con los datos histéricos correspondientes al tratamiento con dieta
restrictiva exclusivamente. Se observd que la iniciacion temprana del tratamiento reducia
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparicion de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 afios durante el tratamiento con nitisinona en los pacientes de
edad igual o inferior a 24 meses al inicio del tratamiento y en los mayores de 24 meses al inicio del
tratamiento:

Estudio NTBC (N=250)
’ . Probabilidad de ausencia de CHC (intervalo
Numero de pacientes a de confianza del 95%) a

inicio 2 afios 4 anos 6 afos 2 afos 4 afnos 6 anos

Todos los 98% 94% 91%
pacientes 450 105 ae 5 (95:100) (90;98) (81: 100)
Edad de inicio 99% 99% 99%
< 24 meses 193 114 61 8 (98: 100) (97: 100) (94: 100)
Edad de inicio 92% 829% 75%
> 24 meses of ed 25 8 (84: 100)  (70:95)  (56: 95)
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En un estudio internacional en pacientes con TH-1 tratados solamente con restriccién dietética, se
encontré que se habia diagnosticado CHC en el 18% de los pacientes de edad igual o superior a 2
anos.

Se realizé un estudio, para evaluar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de la
administracién una vez al dia comparado con la administracion dos veces al dia, en 19 pacientes
con TH-1. No hubo diferencias clinicamente importantes con respecto a los AA u ofras
evaluaciones de seguridad entre la administracion dos veces al dia y la administracién una vez al
dia. Ningun paciente tenia niveles detectables de succinilacetona (SA) al final del periodo de
tratamiento una vez al dia. El estudio indica que la administraciéon una vez al dia es segura y
eficaz en pacientes de todas las edades. No obstante, los datos en los pacientes con un peso
corporal < 20 kg son limitados.

Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios formales de absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion de
nitisinona. En 10 voluntarios sanos varones, después de la administracion de una dosis Gnica (1
mg/kg de peso corporal) de capsulas de nitisinona, la semivida terminal (mediana) de nitisinona en
plasma fue 54 horas (intervalo de 39 a 86 horas). El andlisis farmacocinético poblacional se ha
realizado en un grupo de 207 pacientes con TH-1. El aclaramiento y la semivida fueron de 0,0956
I’/kg de peso corporal al dia y 52,1 horas respectivamente.

En los estudios in vitro utilizando microsomas de hepatocito humano y la expresiéon de cADN de
enzimas P450, se ha determinado el metabolismo mediado por CYP 3A4.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona causé un aumento de 2,3 veces del AUC. del sustrato de CYP 2C9
tolbutamida, lo que indica una inhibicion moderada de CYP 2C9. La nitisinona causd una
reduccion de aproximadamente el 30% del AUC.- de la clorzoxazona, lo que indica una induccion
débil de CYP 2E1. La nitisinona no inhibe CYP 2D6, ya que su administracion no afecté al AUC-
del metoprolol. El AUC. de la furosemida aumenté de 1,7 veces, lo que indica una inhibicion débil
de OAT1/OATS3 (ver las secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C19 o 3A4 ni que induzca CYP 1A2, 2B6 o 3A4/5. No es previsible que la
nitisinona inhiba el transporte mediado por P-gp, BCRP u OCT2 ni que las concentraciones
plasmaticas de nitisinona alcanzadas en el entorno clinico inhiban el transporte mediado por
OATP1B1 u OATP1B3.

Datos sobre seguridad preclinica

Se ha observado toxicidad embriofetal por nitisinona en ratén y conejo con dosis clinicamente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, dependiente de la dosis, de
malformaciones (hernia umbilical y gastrosquisis) a partir de una dosis 2,5 veces superior al
maximo de la dosis humana recomendada (2 mg/kg/dia).
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Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en el ratén mostré una reduccién
estadisticamente significativa de la supervivencia y del crecimiento de las crias durante el periodo
de destete con unos niveles de exposicion 125 y 25 veces superiores, respectivamente, que la
dosis humana maxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la supervivencia
de las crias empezando desde la dosis de 5 mg/kg/dia. En ratas, la exposicion a través de la leche
produjo en las crias una reduccion del peso medio y lesiones corneales.

En los estudios in vitro no se observd actividad mutagénica, aunque si una débil actividad
clastogénica. No hubo evidencia de genotoxicidad in vivo (ensayo de micronicleos en ratén y
ensayo de sintesis de DNA no programada en hepatocito de ratén). La nitisinona no mostré un
potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones
transgénicos (TgrasH2).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con TH-1.

Posologia

El tratamiento de todos los genotipos de la enfermedad debera iniciarse lo antes posible para
aumentar la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepética, cancer
hepatico y enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere una
dieta pobre en fenilalanina y tirosina, que se monitorizara controlando los aminoacidos
plasméticos (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”).
La dosis inicial recomendada en la poblacién pediatrica y adulta es de 1 mg/kg de peso corporal
administrada por via oral. La dosis de nitisinona se debe ajustar individualmente en cada caso. Se
recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son limitados
en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblacién de pacientes se recomienda
dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Ajuste de la dosis

Durante la monitorizaciéon periédica se deben hacer determinaciones de la succinilacetona en
orina, pruebas de la funcion hepética y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Si un mes después de iniciar el tratamiento
con nitisinona se sigue detectando succinilacetona en orina, debera aumentarse la dosis de
nitisinona hasta 1,5 mg/kg de peso corporal al dia. Dependiendo de la evaluacién de todos los
parametros bioquimicos, podria ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso corporal al dia. Esta
dosis debera considerarse como la dosis maxima para todos los pacientes.

Si la respuesta bioquimica es satisfactoria, debera ajustarse la dosis sélo en funcién del aumento
de peso corporal.

Sin embargo, ademas de las pruebas citadas mas arriba, durante la iniciacién del tratamiento, el
cambio de dos veces al dia a una vez al dia o si existe deterioro, puede ser necesario controlar
més exhaustivamente todos los parametros bioquimicos (es decir, succinilacetona en plasma, 5-
aminolevulinato (ALA) en orina y la actividad de la porfobilinégeno (PBG) sintasa en eritrocitos).
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Poblaciones especiales
No existen recomendaciones de dosificacion especificas para los pacientes de edad avanzada o
los pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Poblacién pediatrica

La recomendacién de dosificacion en mg/kg de peso corporal es la misma en nifios/nifias que en
| adultos.
| No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg,
en esta poblacién de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Forma de administracién

La suspension se administra sin diluir en la boca del paciente por medio de una jeringa para uso
oral.

En el envase se incluyen jeringas para uso oral de 1 ml, 3 ml y 5 ml para poder medir la dosis en
mililitros (ml) conforme a la posologia prescrita. Las jeringas para uso oral estan graduadas en
intervalos de 0,01 ml, 0,1 ml y 0,2 ml, respectivamente. La tabla siguiente muestra la conversién
de dosis (mg-ml) para los tamafios de jeringas de uso oral.

Tablas de conversion de dosis para los tres tamarios respectivos de jeringas para uso oral:

Jeringa Dosis de Orfadin Jeringa | Dosis de Orfadin | | Jeringa para | Dosis de Orfadin

para uso mg mi para uso mg ml uso oral de mg mi
oralde1ml| 1op 0,25 oralde3ml| 45 1.1 5 ml 13,0 32
(graduacién 1.25 0,31 (graduacién 5.0 13 (graduacion [ 4.0 36
de 0,01 mi) 1.50 0.38 de 0,1 mi) 55 14 de 0,2 mi) 15.0 3.8
75 0,44 6,0 1.5 16,0 4,0
2,00 0,50 6,5 1,6 17,0 42
2,25 0,56 7.0 1,8 18,0 4,6
2,50 0,63 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 0,94 10,0 25

4,00 1,00 10,5 26

110 2,8

11,5 29

12,0 3,0

Informacién importante sobre las instrucciones de uso:
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Es necesario volver a dispersar el producto antes de cada uso mediante agitacién vigorosa. Antes
de volver a dispersarlo, el medicamento puede aparecer como una torta sblida con un
sobrenadante ligeramente opalescente. La dosis se debe extraer y administrar imediatamente
después de volver a dispersar el producto. Es importante seguir cuidadosamente las instrucciones
facilitadas en la seccion 6.6 sobre preparacién y administracién de la dosis para asegurar la
exactitud de la dosificacion.

Se recomienda que el profesional sanitario indique al paciente o cuidador la forma de utilizar las
jeringas para uso oral a fin de garantizar que se administre el volumen correcto y que la
prescripcion se administre en mil.

Orfadin también se presenta en capsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg, si se consideran mas
adecuadas para el paciente.

Se recomienda que la suspension oral se tome con alimentos (Ver “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Precauciones a tomar antes de manipular o administrar el medicamento

No se debe acoplar a la jeringa para uso oral ninguna aguja, tubo intravenoso o dispositivo para
administracién parenteral.
Orfadin es s6lo para administracién por via oral.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la férmula.

Las madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos (ver “Fertilidad, embarazo y
lactancia” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Control de los niveles plasmaticos de tirosina

Se recomienda la exploracion oftalmolégica con lampara de hendidura antes de iniciar el
tratamiento con nitisinona y a partir de entonces de manera regular, al menos una vez al afo.
Cualquier paciente que muestre trastornos visuales durante el tratamiento con nitisinona debera
ser examinado inmediatamente por un oftalmélogo. Se establecen como condiciones la
adherencia del paciente al régimen dietético y la determinacion de la concentracion plasmaética de
tirosina. En el caso de que la concentracion de tirosina plasmatica supere los 500 micromoles/|,
debera establecerse una dieta mas restrictiva en tirosina y fenilalanina. No se recomienda reducir
la concentracion plasmatica de tirosina reduciendo o suspendiendo la nitisinona, puesto que el
defecto metabdlico podria provocar el deterioro del estado clinico del paciente.

Control hepatico
La funcién hepatica debera controlarse periédicamente mediante las pruebas de la funcion
hepatica y técnicas de imagen del higado. También se recomienda controlar las concentraciones
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de alfa-fetoproteina sérica. El aumento de la concentracion de alfa-fetoproteina sérica puede ser
un signo de tratamiento inadecuado. Los pacientes con niveles crecientes de alfa-fetoproteina o
con signos de nédulos hepaticos deberan ser evaluados para descartar un proceso hepatico
maligno.

Control de las plaquetas y leucocitos

Se recomienda controlar periédicamente el recuento de plaquetas y leucocitos, ya que se han
observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia reversibles durante la exploracién
clinica.

Deberan realizarse visitas de revision cada seis meses; en caso de producirse reacciones
adversas se recomienda reducir los intervalos entre las visitas.

Uso concomitante con otros medicamentos

La nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9. Por lo tanto, el tratamiento con nitisinona
puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
metabolizados fundamentalmente por CYP 2C9 administrados de forma concomitante. Los
pacientes tratados con nitisinona que estén recibiendo tratamiento concomitante con
medicamentos de margen terapéutico estrecho metabolizados por CYP 2C9, como la warfarina y
la fenitoina, deben mantenerse bajo un control minucioso. Puede ser necesario ajustar la dosis de
estos medicamentos administrados de forma concomitante (ver seccion 4.5).

Excipientes con efecto conocido

Glicerol

Cada ml contiene 500 mg. Una dosis de 20 ml de suspension oral (1 g de Glicerol) o més puede
provocar cefalea, molestias de estobmago y diarrea.

Sodio

Cada ml contiene 0,7 mg (0,03 mmol).

Benzoato de sodio

Cada ml contiene 1 mg. El aumento de la bilirrubina tras su desplazamiento de la albamina,
causado por el acido benzoico y sus sales, puede aumentar la ictericia en los neonatos ictéricos
prematuros o nacidos a término y derivar en kernicterus (depésitos de bilirrubina no conjugada en
el tejido encefalico). Tiene gran importancia, por tanto, el control estricto de los niveles plasmatios
de bilirrubina en el paciente neonato. Se deben medir los niveles de bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento; en caso de concentraciones plasmaticas marcadamente elevadas de bilirrubina,
especialmente en pacientes prematuros con factores de riesgo como acidosis o bajo nivel de
albumina, se debe considerar el tratamiento con una parte debidamente pesada de una capsula
de Orfadin en lugar de la suspension oral hasta que se normalicen las concentraciones
plasmaticas de bilirrubina no conjugada.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:
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La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer un
ajuste de la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o inductores
de esta enzima.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9 (aumento de 2,3 veces del AUC
de la tolbutamida), por lo que el tratamiento con nitisinona puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados fundamentalmente por
CYP 2C9 administrados de forma concomitante (ver seccién 4.4).

La nitisinona es un inductor débil de CYP 2E1 (reduccion del 30% del AUC de la clorzoxazona) y
un inhibidor debil de OAT1 y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida), pero no
inhibié CYP 2D6 (ver seccién 5.2).

Los alimentos no influyen en la biodisponibilidad de la nitisinona, pero la ingestén junto con
alimentos reduce la tasa de absorcién y, en consecuencia, ocasiona menores fluctuaciones de las
concentraciones séricas dentro de un intervalo posolégico. Por consiguiente, se recomienda que
la suspension oral se tome con alimentos (ver “Posologia y forma de administracion”).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizaciéon de nitisinona en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver “Datos
preclinicos sobre seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe
utilizar Orfadin durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con nitisinona.

Lactancia

Se desconoce si la nitisinona se excreta en la leche materna. Los estudios con animales han
mostrado efectos adversos postnatales por la exposicién a nitisinona en la leche. Por lo tanto, las
madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos ya que no puede descartarse el
riesgo para los lactantes (ver “Contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Fertilidad
No existen datos sobre si la nitisinona afecta a la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Orfadin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Las
reacciones adversas que afectan al ojo (ver “Reacciones adversas”) pueden afectar a la vision. Si
la vision se ve afectada, el paciente no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que el episodio
haya remitido.
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REACIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Por su mecanismo de accion la nitisinona aumenta los niveles de tirosina en todos los pacientes
tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de caracter ocular, como conjuntivitis,
opacidad corneal, queratitis, fotofobia y dolor ocular, relacionadas con niveles elevados de
tirosina.

Otras reacciones adversas frecuentes son trombocitopenia, leucopenia y granulocitopenia. Se
puede producir dermatitis exfoliativa, aunque con poca frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas a continuacion, segin el sistema MedDRA de clasificacién por
organos y sistemas y la frecuencia absoluta, se basan en los datos de un ensayo clinico y en el
uso posterior a la comercializacién. La frecuencia se define como muy frecuente (= 1/10),
frecuente (de = 1/100 a < 1/10), poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100), rara (de = 1/10.000 a <
1/1.000), muy rara (< 1/10.000), desconocida (no es posible realizar ninguna estimacién a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencias.

Clasificacién de 6rganos del Frecuencia Efecto adverso
sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del | Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
sistema linfatico granulocitopenia
Poco frecuente Leucocitosis
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis, opacidad
corneal, queratitis, fotofobia,
dolor ocular
Poco frecuente Blefaritis
Trastornos de la piel y del Poco frecuente Dermatitis exfoliativa,
tejido subcutaneo exantema eritematoso, prurito
Exploraciones Muy frecuente Concentraciones elevadas de
complementarias tirosina

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El tratamiento con nitisinona produce elevadas concentraciones de tirosina. Se ha asociado la
presencia de elevadas concentraciones de tirosina con reacciones adversas de caracter ocular,
como opacidad corneal y lesiones hiperqueratdsicas. La restriccion de tirosina y fenilalanina en la
dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia al rebajar las concentraciones
de tirosina (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
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En los estudios clinicos, la granulocitopenia intensa (< 0,5 x 10%/1) fue poco frecuente y no estuvo
asociada a infecciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoria “Trastornos de la
sangre y del sistema linfatico” de la clasificacion de érganos del sistema MedDRA remitieron al
continuar el tratamiento con nitisinona.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad estd basado fundamentalmente en la poblacion pediatrica, ya que el
tratamiento con nitisinona se debe empezar tan pronto como se confirme el diagnoéstico de
tirosinemia hereditaria tipo | (TH-1). De los estudios clinicos y los datos posteriores a la
comercializacion no se desprende que el perfil de seguridad sea diferente en los distintos
subgrupos de la poblacion pediatrica, ni diferente del perfil de seguridad en los pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisioén continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través la Pagina
Web de la ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234".

SOBREDOSIFICACION:

La ingestién accidental de nitisinona por individuos que toman dietas normales no restrictivas de
tirosina y fenilalanina tendra como consecuencia concentraciones elevadas de tirosina. Un nivel
alto de tirosina se ha asociado con efectos toxicos para los ojos, la piel y el sistema nervioso. La
restriccién de tirosina y fenilalanina en la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de
tirosinemia. No se dispone de informacion sobre el tratamiento especifico de la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutierrez: Tel.: (11) 4962-6666 / 2247 .

Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: (11) 4941-6191 / 6012.

Hospital Dr. Juan A. Femandez: Tel.: (11) 4801-5555.

Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (11) 4654-6648 / 4658-7777.

Naturaleza y contenido del envase

Frasco de 100 ml de vidrio de color ambar (tipo 11l) con un cierre de rosca blanco de seguridad de
polietileno de alta densidad a prueba de nifios y precinto antimanipulacion. Cada frasco contiene
90 ml de suspension oral.

Cada envase contiene un frasco, un adaptador para el frasco de polietileno de baja densidad y 3
jeringas para uso oral de polipropileno (PP) (de 1 ml, 3 mly 5 ml).

Presentacion:
Un frasco con 90 ml de suspension oral.
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CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Mantener en posicién vertical.

Después de la primera apertura, la estabilidad en uso es de un Unico periodo de 2 meses a una
temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

No utilice Orfadin después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el envase. La
fecha de caducidad es el ultimo dia de ese mes.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Es necesario volver a dispersar el producto antes de cada uso mediante agitacion vigorosa.
Antes volver a dispersario, el medicamento puede aparecer como una torta sélida con un
sobrenadante ligeramente opalescente. La dosis se debe extraer y administrar
inmediatamente después de volver a dispersar el producto. Es importante seguir
cuidadosamente las instrucciones facilitadas a continuacion sobre preparacién y
administracion de la dosis para asegurar la exactitud de la dosificacion.

Se suministran jeringas para uso oral de 3 capacidades (1 ml, 3 ml y 5 ml) para una
medicion exacta de la dosis prescrita. Se recomienda que el profesional sanitario indique al
paciente o cuidador la forma de utilizar las jeringas para uso oral a fin de garantizar que se
administre el volumen correcto.

Como preparar un nuevo frasco del medicamento para utilizarlo por primera vez:
Antes de tomar la primera dosis, debe agitarse el frasco vigorosamente, ya que durante el
almacenamiento prolongado las particulas forman una torta sélida en el fondo del frasco.

Figura A. Figura B. Figura C.

1. Sacar el frasco de la heladera y anotar la fecha en la etiqueta del frasco.

2. Agitar el frasco vigorosamente durante al menos 20 segundos hasta que la torta sélida que
hay en el fondo del frasco se disperse por completo (Figura A).

3. Quitar el cierre de rosca a prueba de nifios; para ello apretarlo hacia abajo con fuerza y girar en
sentido contrario a las agujas del reloj (Figura B).
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4. Colocar el frasco abierto derecho encima de la mesa y empujar con fuerza el adaptador de
plastico dentro del cuello del frasco todo lo posible (Figura C). Cerrar el frasco con el cierre de
rosca a prueba de nifios.

Para las dosis posteriores consultar a continuacion las instrucciones “cémo preparar una dosis del
Medicamento”

Coémo preparar una dosis del medicamento

Figura D. ‘ Figur E. Figura F.

1. Agitar el frasco vigorosamente durante al menos 5 segundos (Figura D).

2. Inmediatamente, retirar el cierre de rosca a prueba de nifios y abrir el frasco.

3. Empujar hasta el fondo el émbolo de la jeringa para uso oral.

4. Mantener el frasco en posicion vertical e insertar la jeringa para uso oral frmemente en el
orificio del adaptador situado en la parte superior del frasco (Figura E).

5. Invertir con cuidado el frasco sin extraer la jeringa para uso oral (Figura F).

6. Para obtener la dosis prescrita (ml), tirar del @mbolo lentamente hacia abajo hasta que el borde
superior del anillo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefiala la dosis (Figura F).
Si se observa alguna burbuja de aire dentro de la jeringa para uso oral llena, hacer retroceder el
émbolo hasta que salgan las burbujas. Después volver a tirar del émbolo hacia abajo hasta que el
borde superior del anillo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefiala la dosis.

7. Colocar el frasco de nuevo en posicion vertical y girar suavemente la jeringa para uso oral,
tirando de ella para sacarla del frasco.

8. La dosis debe administrarse inmediatamente en la boca (sin diluir) para evitar que se forme un
precipitado en la jeringa para uso oral. La jeringa para uso oral se debe vaciar lentamente para
permitir que el paciente trague el producto; si el medicamento sale en un chorro rapido se puede
provocar un atragantamiento.

9. Colocar inmediatamente el cierre de rosca de seguridad a prueba de nifios. El adaptador del
frasco no debe retirarse.

10. El frasco puede mantenerse a una temperatura no superior a 25 °c o en la heladera.

Limpieza:
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Limpiar inmediatamente la jeringa para uso oral con agua. Separar el émbolo del cilindro, y
enjuagar ambos con agua. Sacudir el exceso de agua y dejar que la jeringa para uso oral se
seque desmontada hasta que tenga que volverse a montar para una nueva administracion.

Eliminacién:
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 58.497

Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Celsiusgatan 43, SE-212 14 Malmé, Suecia.
Alternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Prismavéagen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Suecia

Importado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Olivos, Vicente Lépez,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem — Farmacéutica

Fecha de Ultima revision:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ORFADIN®
NITISINONA 2, 5,10 y 20 MG
CAPSULAS DURAS

Venta bajo receta Industria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque
contiene informaciéon importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no parecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido el prospecto:

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfadin
3. Cémo tomar Orfadin

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Orfadin

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

El principio activo de Orfadin es la nitisinona. Este medicamento se utiliza para el tratamiento de
una enfermedad poco comun denominada tirosinemia hereditaria tipo 1 en adultos, adolescentes y
nifios (de cualquier intervalo de edad).

En esta enfermedad, su organismo no puede degradar totaimente el aminoacido tirosina (los
aminoacidos son los elementos fundamentales de las proteinas), formandose sustancias toxicas.
Estas sustancias se acumulan en su organismo. Orfadin bloquea la degradacion de la tirosina, y
las sustancias tdxicas no se forman.

Debe seguir una dieta especial mientras tome este medicamento, porque la tirosina seguira
estando en su organismo. Dicha dieta se basa en un bajo contenido de tirosina y fenilalanina (otro
aminoacido).
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfadin

No tome Orfadin

- Si es alérgico a la nitisinona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento (ver seccion “Embarazo y lactancia”).
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Orfadin.

- Un oftalmélogo le revisara los ojos antes del tratamiento y de manera regular durante el
tratamiento con nitisinona. Si advierte enrojecimiento de los ojos o si advierte cualquier otro efecto
en los ojos, pongase en contacto inmediatamente con su médico para que le realice una
exploracion oftalmolégica. Los problemas oculares (ver seccion 4) pueden ser un indicio de un
control inadecuado de la dieta.

Durante el tratamiento se le extraeran muestras de sangre con el fin de controlar si el tratamiento
es el adecuado y para asegurarse de que no existen efectos secundarios causantes de
alteraciones sanguineas.

Se le haran controles hepaticos periédicos porque la enfermedad afecta al higado.

Su médico debe realizar un seguimiento cada 6 meses.

Si sufre algun efecto adverso, es recomendable utilizar intervalos de tiempo mas cortos.

Uso de Orfadin con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Orfadin puede interferir con el efecto de otros medicamentos, tales como:

- medicamentos para la epilepsia (como la fenitoina)

- medicamentos contra la formacion de coagulos de sangre (como la warfarina)

Uso de Orfadin con alimentos
Si comienza el tratamiento tomandolo junto con alimentos, se recomienda seguir este régimen a lo
largo de todo el tratamiento.

Embarazo y lactancia

No se ha estudiado la seguridad de este medicamento en mujeres embarazadas y en mujeres que
amamantan. Consulte a su médico si tiene previsto quedarse embarazada. Si se queda
embarazada deberd consultar a su médico inmediatamente. No dé el pecho mientras esté
tomando este medicamento (ver seccion “No tome Orfadin”).

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia. No obstante, si experimenta efectos adversos que afecten a la visién, no debe conducir
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ni utilizar maquinas hasta que su vision haya vuelto a la normalidad (ver seccion 4 “Posibles
efectos adversos”).

3. Como tomar Orfadin

Siga exactamente las instrucciones de administracién del medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, pregunte a su médico.

El tratamiento con este medicamento debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad (tirosinemia hereditaria tipo 1).

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal administrada por via oral. Su médico
ajustara la dosis individuaimente.

Se recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son
limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblaciéon de pacientes se
recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Si tiene problemas para tragar las capsulas, puede abrir las capsulas y mezclar el polvo con una
pequefia cantidad de agua o suplemento dietético, antes de tomarlo.

Si toma mas Orfadin del que debe
Si ha tomado mas cantidad de este medicamento del que debiera, comuniqueselo
inmediatamente a su médico.

Si olvidé tomar Orfadin
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
comuniqueselo a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Orfadin

Si estima que la accion del medicamento no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No
cambie las dosis ni suspenda el tratamiento sin hablar primero con su médico.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Si aprecia cualquier efecto adverso relacionado con los ojos, comuniqueselo inmediatamente a su
médico para que le realice una exploracion oftaimolégica. El tratamiento con nitisinona aumenta
los niveles de tirosina en la sangre, que pueden causar sintomas relacionados con los ojos. Los
efectos adversos oculares frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) debidos a
los niveles mas altos de tirosina son inflamacion ocular (conjuntivitis), opacidad e inflamacion de la
cornea (queratitis), sensibilidad a la luz (fotofobia) y dolor de ojos. La inflamacién de los parpados
(blefaritis) es un efecto adverso poco frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas).
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Otros efectos adversos frecuentes
- Disminucién del namero de plaquetas (trombocitopenia) y glébulos blancos (leucopenia),
reduccion de determinados tipos de glébulos blancos (granulocitopenia).

Otros efectos adversos poco frecuentes
- Aumento del numero de glébulos blancos (leucocitos).
- Picor (prurito), inflamacién de la piel (dermatitis exfoliativa), sarpullido.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarios
directamente a a través la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234".

Mediante la comunicaciéon de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Orfadin

Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la botella y la caja
después de “VTQ". La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C).

El medicamento se puede conservar durante un unico periodo de 2 meses para las capsulas de
2mg y de 3 meses para las capsulas de 5, 10 y 20 mg a una temperatura no superior a 25 °C,
después del cual se debe desechar.

No olvide anotar en el frasco la fecha en que lo saco de la heladera.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

Pregunte a su médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Orfadin

El principio activo es nitisinona.

Orfadin 2 mg: cada capsula contiene 2 mg de nitisinona.
Orfadin 5 mg: cada capsula contiene 5 mg de nitisinona.
Orfadin 10 mg: cada capsula contiene 10 mg de nitisinona.
Orfadin 20 mg: cada capsula contiene 20 mg de nitisinona.

Los demas componentes (excipientes) son:
Almidén de maiz pregelatinizado, Diéxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas son duras, blancas, opacas, hechas de gelatina y tienen impreso “NTBC” y la dosis
“2mg’, "5 mg”, “10 mg” o0 “20 mg” en negro. La capsula contiene un polvo que puede ser blanco o
blanquecino.

Las capsulas vienen envasadas en frascos de plastico con cierres inviolables.

Cada frasco contiene 60 capsulas.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 58.497

Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB - Prismavagen 2, SE-141 75 Kungens Kurva
Suecia.

Importado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Olivos, Vicente Lopez,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem — Farmacéutica

Fecha de ultima revision:

DAXLEW/ ARGENTINA S.A.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ORFADIN® 4 MG/ML
NITISINONA 4 MG/ML
SUSPENSION ORAL

Venta bajo receta Industria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no parecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfadin
3. Como tomar Orfadin

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Orfadin

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

El principio activo de Orfadin es la nitisinona. Este medicamento se utiliza para el tratamiento de
una enfermedad poco comin denominada tirosinemia hereditaria tipo 1 en adultos, adolescentes y
nifnos (de cualquier intervalo de edad).

En esta enfermedad, su organismo no puede degradar totalmente el aminoacido tirosina (los
aminoacidos son los elementos fundamentales de las proteinas), formandose sustancias toxicas.
Estas sustancias se acumulan en su organismo. Orfadin bloquea la degradacion de la tirosina, y
las sustancias toxicas no se forman.

Debe seguir una dieta especial mientras tome este medicamento, porque la tirosina seguira
estando en su organismo. Dicha dieta se basa en un bajo contenido de tirosina y fenilalanina (otro
aminoécido).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfadin

No tome Orfadin

- Si es alérgico a la nitisinona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).
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No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Orfadin.

- Un oftaimologo le revisara los ojos antes del tratamiento y de manera regular durante el
tratamiento con nitisinona. Si advierte enrojecimiento de los ojos o si advierte cualquier otro efecto
en los ojos, péngase en contacto inmediatamente con su médico para que le realice una
exploracién oftalmolégica. Los problemas oculares (ver seccion 4) pueden ser un indicio de un
control inadecuado de la dieta.

Durante el tratamiento se le extraeran muestras de sangre con el fin de controlar si el tratamiento
es el adecuado y para asegurarse de que no existen efectos secundarios causantes de
alteraciones sanguineas.

Se le haran controles hepaticos periddicos porque la enfermedad afecta al higado. Su meédico
debe realizar un seguimiento cada 6 meses. Si sufre algun efecto adverso, es recomendable
utilizar intervalos de tiempo mas cortos.

Uso de Orfadin con otros medicamentos

Informe a su meédico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Orfadin puede interferir con el efecto de otros medicamentos, tales como:

- medicamentos para la epilepsia (como la fenitoina)

- medicamentos contra la formacién de coagulos de sangre (como la warfarina)

Uso de Orfadin con alimentos
Se recomienda tomar la suspensioén oral junto con alimentos.

Embarazo y lactancia

No se ha estudiado la seguridad de este medicamento en mujeres embarazadas y en mujeres que
amamantan. Consulte a su médico si tiene previsto quedarse embarazada. Si se queda
embarazada debera consultar a su médico inmediatamente. No dé el pecho mientras esté
tomando este medicamento (ver seccion “No tome Orfadin”).

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia. No obstante, si experimenta efectos adversos que afecten la visién, no debe conducir ni
utilizar maquinas hasta que su vision haya vuelto a la normalidad (ver seccion 4 “Posibles efectos
adversos”).

Orfadin contiene sodio, glicerol y benzoato de sodio

Este medicamento contiene 0,7 mg (0,03 mmol) de sodio por ml.

Una dosis de 20 ml de suspension oral (10 g de glicerol) o mas, puede causar dolor de cabeza,
molestias en el estobmago y diarrea.

DAXLEY ARGENTINA S.A.
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El benzoato de sodio puede incrementar la ictericia (amarillamiento de la piel y ojos) en neonatos
ictéricos prematuros o nacidos a término, y derivar en kernicterus (dafio cerebral causado por
depositos de bilirrubina en el cerebro). En los recién nacidos, los niveles de bilirrubina en sangre
(una sustancia que a altas concentraciones causa la coloracion amarilla de la piel) se deben
controlar estrictamente. Si los niveles son marcadamente mas elevados de lo que debieran,
especialmente en bebés prematuros con factores de riesgo como acidosis (pH de la sangre
demasiado bajo) o baja concentracion de albimina (una proteina de la sangre), se debe
considerar el tratamiento con Orfadin capsulas en lugar de la suspension oral hasta que las
concentraciones plasmaticas de bilirrubina se hayan normalizado.

3. Como tomar Orfadin

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, pregunte a su médico.

Siga cuidadosamente las instrucciones facilitadas a continuacion sobre la preparacion y
administracion de la dosis, para asegurarse de que se administra la dosis correcta.

El tratamiento con este medicamento debe ser iniciado y supervisado por un meédico con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad (tirosinemia hereditaria tipo 1).

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal administrada por via oral. Su médico
ajustara la dosis individualmente.

Se recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son
limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblacion de pacientes se
recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

La suspension oral se debe administrar directamente en la boca, sin diluir, mediante la jeringa
para uso oral.

Orfadin no debe inyectarse. No acople una aguja a la jeringa.

Como preparar la dosis que se debe administrar

La dosis recetada por su médico se debe administrar en ml de suspensién y no en mg. Esto es
asi porque la jeringa para uso oral que se debe utilizar para extraer del frasco la dosis correcta del
producto esta marcada en ml. Si su receta esta en mg, pongase en contacto con su médico
para que le aconseje.

El envase contiene un frasco de medicamento con una capsula de cierre, un adaptador para el
frasco y tres jeringas de uso oral (1 ml, 3 ml y 5 ml). Utilice siempre estas jeringas para uso oral
para tomar el medicamento.

» La jeringa para uso oral de 1 ml (la mas pequefa) esta graduada entre 0,1 ml y 1 ml mediante
pequefias marcas de 0,01 ml. Se utiliza para medir dosis de hasta 1 ml.

» La jeringa para uso oral de 3 ml (la mediana) esta graduada entre 1 ml y 3 ml mediante
pequefias marcas de 0,1 ml. Se utiliza para medir dosis de mas de 1 ml y hasta 3 ml.

« La jeringa para uso oral de 5 ml (la mas grande) esta graduada entre 1 ml y 5 ml mediante
pequefias marcas de 0,2 ml. Se utiliza para medir dosis de mas de 3 ml.

Es importante que utilice la jeringa para uso oral correcta para tomar el medicamento. Su médico
le indicara como debe usarse la jeringa para uso oral en funcion de la dosis recetada.
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Coémo preparar un nuevo frasco del medicamento para utilizarlo por primera vez:

Antes de tomar la primera dosis, se debe agitar el frasco vigorosamente, ya que durante el
almacenamiento prolongado las particulas forman un precipitado solido en el fondo del frasco.
Siga las instrucciones descritas a continuacion:

Figura A. Figura B. Figura C.

1. Saque el frasco de la heladera y anote la fecha en la etiqueta del frasco.
2. Agite el frasco vigorosamente durante al menos 20 segundos hasta que la torta sélida que
hay en el fondo del frasco se disperse por completo (Figura A).
3. Quite el cierre de rosca a prueba de nifios; para ello apriételo hacia abajo con fuerza y
girela en sentido contrario a las agujas del reloj (Figura B).
4. Coloque el frasco abierto derecho encima de la mesa. Empuje con fuerza el adaptador de
plastico dentro del cuello del frasco todo lo que pueda (Figura C) y cierre el frasco con el
cierre de rosca a prueba de nifos.

Para las dosis posteriores consulte a continuacion las instrucciones “Cémo preparar una dosis del

medicamento”.

Como preparar una dosis del medicamento:

DAKLEY ARGENTINA S.A.
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1. Agite el frasco vigorosamente durante al menos 5 segundos (Figura D).

2. Inmediatamente, retire el cierre de rosca a prueba de nifios y abra el frasco.

3. Empuje hasta el fondo el @mbolo de la jeringa para uso oral.

4. Mantenga el frasco en posicion vertical e inserte la jeringa para uso oral firmemente en el
orificio del adaptador situado en la parte superior del frasco (Figura E).

5. Invierta con cuidado el frasco sin extraer la jeringa para uso oral (Figura F).

6. Para obtener la dosis recetada (ml), tire del €émbolo lentamente hacia abajo hasta que el
borde superior del anillo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefiala la dosis
(Figura F). Si observa alguna burbuja de aire dentro de la jeringa para uso oral llena, haga
retroceder el €émbolo hasta que salgan las burbujas. Después vuelva a tirar del émbolo hacia
abajo hasta que el borde superior del anillo negro quede nivelado exactamente con la linea
que sefiala la dosis.

7. Coloque el frasco de nuevo en posicion vertical. Gire suavemente la jeringa para uso oral
tirando de ella para sacarla del frasco.

8. La dosis se debe administrar inmediatamente en la boca (sin diluir) para evitar que se
forme un precipitado en la jeringa para uso oral. La jeringa para uso oral se debe vaciar
lentamente para permitir que el paciente trague el producto; si el medicamento sale en un
chorro rapido se puede provocar un atragantamiento.

9. Coloque inmediatamente el cierre de rosca a prueba de nifios. El adaptador del frasco no
debe retirarse.

10. El frasco puede mantenerse a temperatura ambiente (no superior a 25 °C).

Limpieza:

Limpie inmediatamente la jeringa para uso oral con agua. Separe el émbolo del cilindro de la
jeringa y enjuague ambos con agua. Sacuda el exceso de agua y deje que la jeringa para uso oral
se seque desmontada hasta que tenga que volver a montarla para una nueva administracion.

Si toma mas Orfadin del que debe
Si ha tomado mas cantidad de este medicamento del que debiera, comuniqueselo
inmediatamente a su médico.

Si olvidé tomar Orfadin
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
comuniqueselo a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Orfadin

Si estima que la accion del medicamento no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No
cambie las dosis ni suspenda el tratamiento sin hablar primero con su medico.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico.

4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Si aprecia cualquier efecto adverso relacionado con los ojos, comuniqueselo inmediatamente a su
meédico para que le realice una exploracion oftalmolégica. El tratamiento con nitisinona aumenta
los niveles de tirosina en la sangre, que pueden causar sintomas relacionados con los ojos. Los
efectos adversos oculares frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) debidos a
los niveles mas altos de tirosina son inflamacién ocular (conjuntivitis), opacidad e inflamacién de la
cornea (queratitis), sensibilidad a la luz (fotofobia) y dolor de ojos. La inflamacién de los parpados
(blefaritis) es un efecto adverso poco frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Otros efectos adversos frecuentes
- Disminucién del namero de plaquetas (trombocitopenia) y glébulos blancos (leucopenia),
reduccién de determinados tipos de glébulos blancos (granulocitopenia).

Otros efectos adversos poco frecuentes
- Aumento del numero de gldébulos blancos (leucocitosis).
- Picor (prurito), inflamacién de la piel (dermatitis exfoliativa), sarpullido.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a a través la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234".

Mediante la comunicaciéon de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Orfadin

Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y la caja
después de “VTO". La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Mantener el frasco en posicion vertical. . |

|

Después de la primera apertura, el medicamento se puede conservar durante un Unico periodo de
2 meses a una temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

No olvide anotar en el frasco la fecha en que lo saco de la heladera.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

Pregunte a su médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Orfadin

- El principio activo es nitisinona. Cada ml contiene 4 mg de nitisinona.

- Los demas componentes son hidroxipropilmetilcelulosa, glicerol, polisorbato 80, benzoato de
sodio, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, aroma de frutilla y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase

La suspension oral es una suspension blanca, opaca y ligeramente viscosa. Antes de agitar el
frasco, puede aparecer como una torta sdlida en el fondo con un sobrenadante ligeramente
opalescente.

Se presenta en un frasco de 100 ml de color ambar con un cierre de rosca blanco a prueba de
ninos.

Cada frasco contiene 90 ml de suspension oral.

Cada envase contiene un frasco, un adaptador para el frasco y 3 jeringas para uso oral.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 58.497

Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum International AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Celsiusgatan 43, SE-212 14 Malmé, Suecia.
Alternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Prismavéagen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Suecia

Importado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Olivos, Vicente Lépez,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem — Farmacéutica
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