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Disposición

 
Número: 
 

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

 

VISTO el Expediente EX-2019-49368013-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO DAXLEY ARGENTINA S.A.  solicita la aprobación 
de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada ORFADIN / NITISINONA, Forma farmacéutica y concentración: CÁPSULAS DURAS / 
NITISINONA 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg y SUSPENSIÓN ORAL / NITISINONA 4 mg / ml; aprobada por 
Certificado Nº 58.497.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA 
DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES 
MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos 
(IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose certificados firmados digitalmente.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

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

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma LABORATORIO DAXLEY ARGENTINA S.A.  propietaria de la 
Especialidad Medicinal denominada ORFADIN / NITISINONA, Forma farmacéutica y concentración: CÁPSULAS 
DURAS / NITISINONA 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg y SUSPENSIÓN ORAL / NITISINONA 4 mg / ml; el nuevo 
proyecto de rótulos obrante en los documentos IF-2020-26058879-APN-DERM#ANMAT; IF-2020-26058603-
APN-DERM#ANMAT; IF-2020-26058417-APN-DERM#ANMAT; IF-2020-26058331-APN-DERM#ANMAT e 
IF-2020-26058268-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-
26058219-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-26058157-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2020-26058088-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-26058025-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado actualizado N° 
58.497, consignando lo autorizado por el/los artículo/s precedente/s, cancelándose la versión anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese. 
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D Daxlev
ORFADIN

NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-rNT-006

PROYECTO DE ETIQUETAS

ORFADINO 2 IIG
NITISINONA

Cápsulas duras

Venta baio receta

Vía oral

Cada cápsula dura contiene:
Nitisinona 2 mg
Excipientes cs

Contenido: 60 cápsulas

Mantener fuera del alcance de los n¡ños.

Conservar en heladera (entfe 2'C y 8'C). El producto se puede conservar durante un ún¡co

período de 2 meses a una temperatura no superior a 25 "C, después del cual se debe desechar.

Lote Vencimiento:

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

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

Elaborado por Apotek Produktion & Laborstorier AB, Suecia.

Dir. Tec.: Esther V. Torem. - Farm.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.No 58.497

1..,lffi,*rut** APODERADA
DAXLEYARGEÑTINA S A
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Fecha en que se sacó de la heladera: _
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D Daxlev
ORFADIN

NITISINONA 2,5, 10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-rNT-006

ORFADINO 5 MG

Cápsulas duras
NITISINONA

Venta bajo raceta

Vía oral.

Cada cápsula dura conliene:
Nitisinona 5 mg
Exc¡pientes cs

Contenido: 60 cápsulas

Mantener fuera del alcance de los niños.

Conservar en heladera (entre 2'C y 8'C). El produc{o se puede conservar durante un único

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

Fecha en que se sacó de la heladera:

Lote Vencimiento:

lmp y dist.por: Daxley Argenüna S.A.

Titular del cerlificado: Swedish Orphan Biovitrum lnternaüonal AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB, Suecia.

Dir. Tec.: Esther V. Torem. - Farm.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.No 58.497

ARG ENTI¡IA q¿
Farm Esther Toremvlana

TECNDIRECTO RA NA SZAMRlNS^/lM.N. 1 0 546
ICA

APODERAn.
onxrev anceñi]iv ASA
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D Daxley
ORFADIN

NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-rNT-006

ORFADINO IO MG
Gápsulas duras

NITISlNONA

Cada cápsula dura cont¡ene:
Nitisinona '10 mg
Excipientes cs

Contenido: 60 cápsulas

Mantener fuera del alcance de los niños

conservar en heladera (entre 2oc y 8"c), El producto se puede conservar durante un único

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

Fecha en que se sacó de la heladera:

Lote: Vencimiento:

lmp y dist.por: Dáxley Argentina S.A.

Titular del certificado: Swed¡sh Orphan Biovitrum lnternational AB - Suecia

Elaborado por Apotek ProduKion & Laboratorier AB, Suecia.

Dir. Tec.: Esther V. Torem. - Farm.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.No 58.497

EI'¡TINA S.A.

CR¡STINA S¿A MRYNST( r J
APODE RA DA

Farm. Esther VlvlBna Torem
DIRECTORA TECNICA

M.N. 10546

DAXLEYARGENTINA S A

Pág¡na 3 de 4

Venta bajo receta

Vía oral.
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D Daxlev
ORFADIN

NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-tNT-006

Venta bajo receta

Vía oral.

Cada cápsula dura cont¡ene:
Nitisinona 20 mg
Excipientes cs

Contenido: 60 cápsulas

Mantener fuera del alcance de los niños

Gonservar en heladera (entre 2'c y 8"G). El producto se puede conservar durante un ún¡co

período de 3 meses a una temperatura no superior a 25 "c, después del cual se debe desechar.

Fecha en que se sacó de la heladera:

Lote Vencim iento:

lmp y d¡st.por: Daxley Argentina S.A.

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

Elaborado por Apotek Produktion & Laboratorier AB, Suecia.

Dir. Tec.: Esther V. Torem. - Farn.

Esp. Med. aut. por M.S.: Cert.No 58.497

DAXLEY ARGEI{NNA S,A.
Farm. Esther V¡vlana Torem

DIRECTORA TECNICA
M.N. 10546

CRIST INA SZAI\4
APOOERADA

DAXLEY ARGENTINÁ SA
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ORFADI}¡O 20 MG
Cápsulas duras

NITISINONA
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D Daxuev
ORFADIN

NITISINONA4 mg/ml
Suspensión oral

oos-tNT-o06

YE

ORFADINo 4 ttlc/t¡lL
suspr¡¡sÉx oRlr-

NITISINONA

Vonte bajo receta

V¡a oral.

Cada ml de suspensión contiene:

Nitisinona 4 mg

Excipientes csp 1 ml

Contenido neto: 90 ml

Le€r cuidadosámente el prospecto antes de uülizar este med¡camento.

Mantener fuera del alcance de los niños

Conservar en heladera (entre 2'C y 8"C). No congelar. Mantener en posición vert¡cal.

Después de la primera apertura, el producto se puede @nservar durante un único periodo de 2

meses a una temperatura no superior a 25 "C, después del cual se debe desechar.

Fecha en la que se sacó de la heladera:

Lote Vencim iento:

lmp y d¡st.por: Daxley Argentina S.A.

T¡tular del certificádo: Swedish Orphan B¡ovitrum lntemalional AB - Suecia.

Elaborado por Apotek ProduKion & Laboratorier AB - Celsiusgatan 43, SE-212 14 Malmó, Suecia.
Alternativamente acondicionado por Apotek Produklion & Laboratorier AB - Prismavágen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Sueda
Dir. Tec.: Esther V. Torem. - Farm.

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

ARGENTINA S.A.
frrm.

M.N. 10546

APODERADA
OAXTEYARGENTINA S A
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o Dax¡-ev
ORFADIN

N|TISINONA 2,5, 10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-tNT-006

Pá9. '1 de 15 Folio N'

PROYEC OSPECÍO

ORFADINO
NITIS¡NONA 2,5, 10 y 20 MG

CÁPSULAS DURAS

Venta bajo receta lndustria Sueca

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA

Orfadin 2 mg cápsulas duras
Cada cápsula dura contiene: N¡t¡s¡nona 2 mg

Excipientes: Almidón de maiz pregelat¡n¡zado, Dióxido de T¡tan¡o, Gelat¡na y Colorante negro. csp

Orfadin l0 mg cápsulas duras
Cada cápsula dura contiene: Nitisinona 10 mg

Excipientes: Almidón de maíz pregelatinizado, Dióxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro, csp

Orfadin 20 mg cápsulas duras
Cada cápsula dura contiene: Nit¡sinona 20 mg

Exc¡p¡entes: Almidón de maíz pregelatinizado, Dióxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro. csp

INDICACIONES TERAPÉUTICAS:
Tratam¡ento de pacientes adultos y pediátricos (de cualqu¡er intervalo de edad) con diagnóstico
confirmado de tirosinemia hered¡tar¡a tipo I (TH-1) en combinación con dieta restrictiva de tirosina
y fenilalanina.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS:

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto al¡mentario y metabólicos. Varios
productos del tracto al¡mentario y metabólicos,
Clasificación ATC: A16AX04.

o{*)o"**or.o.
Falfn. Btficr Vlvlana Torem

DIRECTORA TECNICA
M.N. 10546

Firma DT

cRt SZA RYNSKYJ
APODERADA

Pft{ÉEvá@an¿dm n

Orfadin 5 mg cápsulas duras
Cada cápsula dura contiene: Nit¡s¡nona 5 mg

Exc¡pientes: Almidón de maíz pregelatinizado, Dióxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro. csp
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D Daxrev
ORFADIN

NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Gápsulas duras

DOS-INT-006

Pá9.2 de 15 Folio N'

Propiedades farmacodinámicas
Mecan¡smo de acc¡ón

El defec{o bioquímico en la liros¡nemia hereditaria tipo 1 (TH-1) es un déficit de la
fumarilacetoacetato hidrolasa, que es la enzima f¡nal de la ruta cataból¡ca de la tiros¡na. La
nitisinona es un inhibidor compelitivo de la 4-hidroxilfenilpiruvalo diox¡genasa, una enz¡ma anterior
a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta catabólica de la tirosina. Mediante la inhibición del
catabol¡smo normal de la tiroslna en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulación de
los productos intermedios tóxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. En pacientes con TH-
1, estos productos intermedios se convierten en los metabolitos tóxicos succinilacetona y
succ¡ n¡lacetoacetato.

La succ¡nilacetona inhibe la ruta de la síntes¡s de la porfir¡na y conduce a la acumulación del 5-
am¡nolevul¡nato.

Efectos farmacodinámicos
El tratam¡ento con nitisinona normaliza el metabolismo de la porfirina, la activ¡dad de la
porfobilinógeno s¡ntasa eritrocít¡ca y 5-aminolevulinato en orina son normales, se reduce la
excreción urinaria de succinilacetona, aumenta la concentración plasmática de tirosina y aumenta
la excreción urinariá de ác¡dos fenólicos. Los datos obtenidos en un estudio clínico indican que en
más del 90% de los pacientes la succin¡lacetona en orina se normalizó durante la primera semana
de tratam¡ento. S¡ la dosis de n¡t¡sinona está adecuadamente ajustada, no se debería detectar
succinilacetona en plasma ni en orina.

Eficacia clín¡ca y sequridad
El estudio clínico fue un estudio abierto y no controlado. La frecuenc¡a de administrac¡ón en el
esludio fue de dos veces al día. Las probabilidades de supervivencia daspués de 2,4 y 6 años de
tratamiento con nilisinona, se resumen en la tabla a mntinuación.
Estud¡o NTBC (N = 250)
Edad al inicio del tratamiento 2 años 4 años 6 años
< 2 meses 93o/o 93o/o 93%
< 6 meses g3o/o 93o/o 93o/o

> 6 meses 96% 95% 95o/o

Total 94o/o 94o/o 94o/o

Los dalos de un estudio utilizado como mntrol h¡stórim (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de sup€N¡venc¡e indicada a cont¡nuac¡ón.
Edad al comienzo de los 1 año 2 áños
síntomas
< 2 meses 38% 29oA
> 2€ meses 7 4o/o 74o/o
> 6 meses 96% 96Vo

También se observó que el tratamiento con nitisinona reducía el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular en comparación con los datos h¡stór¡cos correspondientes al tratamiento con dieta

CR,S

onx&]c¡runun s.e.
Faín. EstIer V¡v¡ana Torem
,brREdroRA rÉcNrcA, M.N. 10546

APOOERADA
OAXLEY ARGENTINA SA

YJF¡rma D
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¡) Daxr-ev
ORFADIN

NITISINONA 2,5,10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-INT-006

restrictiva exclus¡vamente. Se observó que la iniciación temprana del tratam¡ento reducía
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparición de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 años durante el tratamiento con nitisinona en los pac¡entes de
edad ¡gual o inferior a 24 meses al ¡nicio del tratamiento y en los mayores de 24 meses al in¡cio del
tratamiento:
Estudio NTBC (§=250)

Número de pacientes a Probabirit;: 
ff.?§i"¿:,t;rff: 

(intervaro

in¡c¡o 2 años 4 años 6 años 2año6 4años 6años
Tochs los 2so 1 ss g6 1s 980/6 94o/o 91o/"
pacientes (95; 100) (90; 98) (81; 100)

5i?rf:Js" 1e3 114 6r , rr8|lior rsillüor rgi,%or
Edad de inicio ^ 92o/o 82o/o 75Yo;il,.iJ.;;" s7 41 25 I (a¿; roo) (70;es) (56;ss)

En un estudio internac¡onal en pacientes con TH-í tráados solamente con restricción dietética, se
encontró que se habia diagnost¡cado CHC en el 18o/o de los pacientes de edad igual o superior a 2
años.
Se realizó un estudio, para evaluar la farmacocináica, la eficacia y la seguridad de la

administración una vez al dia comparado con la administración dos vec€s al día, en 19 pác¡entes

con TH-l. No hubo diferencias clínicamente ¡mportantes con respecto a los AA u otras
evaluaciones de seguridad entre la adm¡nistración dos veces al día y la administración una vez al

día. Ningún paciente tenía niveles detectables de succinilacetona (SA) al final del periodo de
tratam¡ento una vez al dÍa. El estudio ¡ndica que la admin¡stración una vez al día es segura y

ef¡caz en pacientes de todas las edades. No obstante, los datos en los pacientes con un peso

corporal < 20 kg son limitados.

Propiedades farmacocinéücas
No se han realizado estudios formales de absorción, distribución, metabol¡smo y eliminación de
nitisinona. En '10 voluntarios sanos varones, después de la administración de una dosis única (1

mg/kg de peso corporal) de cápsulas de nitis¡nona, la semivida terminal (mediana) de nitisinona en
plasma fue 54 horas (¡ntervalo de 39 a 86 horas). El análisis farmacúonético poblacional se ha
realizado en un grupo de 207 pac¡entes con TH-1. El aclaramiento y la semivida fueron de 0,0956
l/kg de peso corporal al dia y 52,1 horas resp€ctivamente.
En los estudios in vitro util¡zando microsomas de hepatocito humano y la expresión de CADN de
enzimas P450, se ha determ¡nado el metabolismo mediado por CYP 344.

A part¡r de los datos de un estudio de interacc¡ones clínicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionar¡o, la nitisinona causó un aumento de 2,3 veces del AUC. del sustrato de CYP 2Cg
tolbutamida, lo que ¡ndica una ¡nhibición moderada de CYP 2C9. La nitisinona causó una

CRISI'NA SZAIVRYN§KYJ
APODERAOA

DAXLEY ARGENTINA S A

oe#?crrrn¡ns.n.
Fa!úl . Estl€.r V¡viana Torem
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ORFADIN

NITI§INONA 2,5, 10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-rNT-006
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reducción de aproximadamente el 30% del AUC- de la clozoxazona, lo que ¡ndica una inducc¡ón
déb¡l de CYP 2E1. La nitisinona no ¡nhibe CYP 2D6, ya gue su administración no afectó al AUC-
del metoprolol. El AUC- de la furosemida aumentó 1,7 veces, lo que indica una inhibición débil de
OATI/OAT3 (ver las secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previs¡ble que la nitisinona inhiba el metabolismo
med¡ado por CYP 1A2,2C19 o 3A4 ni que induzca CYP 1A2, 286 o 3A4/5. No es previsible que la
nitisinoná inhiba el transporte mediado por P-gp, BCRP u OCT2 n¡ que las concentrac¡ones
plasmáticas de nitisinona alcanzadas en el entomo clínico ¡nhiban el transporte mediado por
OATPIBl u OATPI83.

Datos sobre seguridad precl¡n¡ca

Se ha observado toxicidad embriofetal por nitisinona en ratón y conejo con dosis clínicamente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, depend¡ente de la dosis, de
malformaciones (hernia umbilical y gastrosquisis) a partir de una dosis 2,5 veces superior al
máximo de la dos¡s humana recomendada (2 mg/kg/día).

Un estudio de desanollo prenatal y postnatal real¡zado en el ratón mostró una reducción
estadísticamente significativa de la supervivencia y del crecimiento de las crías durante el período
de destete con unos niveles de exposición 125 y 25 veces superiores, respectivamente, que la
dosis humana máxima recomendada, con tendencia hacia un efeclo negativo en la supervivencia
de las crías empezando desde la dosis de 5 mg/kg/día. En ratas, la exposición a través de la leche
produjo en las crias una reducción del peso medio y lesiones corneales.
En los estudios in vitro no se observó act¡vidad mutagénica, aunque sí una déb¡l act¡v¡dad
clastogénica. No hubo ev¡dencia de genotoxicidad in vivo (ensayo de micronúcleos en ratón y
ensayo de síntes¡s de DNA no programada en hepatocito de ratón). La nit¡sinona no mostró un
potencial carc¡nogén¡co en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones
transgén¡cos (TgrasH2).

CRISTINA S¿AMRYNSKYJ
APODERADA

OAXLEY ARGENTINA S A

oá)uur*n oro
Ffrm. Eóthcr Vlvlana Torcm

DIREcfoRA TEcNIcA
M.N, 10546

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTFIACIÓN:

El tratamiento con nit¡sinona debe ser iniciado y supervisado por un médico mn experiencia en el
tratam¡ento de pacientes con TH-1 .

Posoloqía
El tratamiento de todos los genot¡pos de la enfermedad deberá inic¡arse lo antes posible para

aumentar la superv¡venc¡a global y evitar complicac¡ones, como insufic¡enc¡a hepática, éncer
hepático y enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere una
d¡eta pobre en fenilalanina y tirosina, que se monitorizaÉ controlando los aminoácidos
plasmáticos (ver "Advertenc¡as y precauciones especiales de empleo" y'Reecciones adversas").

La dosis inicial recomendada en la población pediátrica y adulta es de'1 mg/kg de peso corporal
adm¡nistrada por vía oral, La dos¡s de nitis¡nona se debe ajustar individualmente en cada caso. Se
recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son l¡m¡tados
en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta población de pacientes se recomienda
divid¡r la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Daxlev
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Ajuste de la dosis
Durante la monitor¡zac¡ón periódica se deben hacer determinaciones de la succinilacetona en
orina, pruebas de la función hepática y medir las concentraciones de alfa-fetoproteína (ver
"Advertencias y precauciones especiales de empleo"). Si un mes después de in¡ciar el tratamiento
con nitis¡nona se sigue detectando succinilacetona en orina, deberá aumentaEe la dosis de
nitisinona hasta 't,5 mgikg de peso corporal al día. Dependiendo de la evaluación de todos los
parámetros bioquímicos, podría ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso corporal al día. Esta
dosis deberá considerarse como la dosis máxima para todos los pacientes.

S¡ la respuesta bioquímica es satisfactoria, debeÉ ajustarse la dosis sólo en func¡ón del aumento
de peso corporal.
S¡n embargo, además de las pruebas citadas más aniba, durante la iniciación del tratamiento, el
cambio de de dos veces al día a una vez al día o si exile deterioro, puede ser necesario controlar
más exhaustivamente todos los parámetros bioquímicos (es decir, succ¡n¡lacetona en plasma, 5-
aminolevulinato (ALA) en orina y la aclividad de la porfobilinógeno (PBG) sintasa en eritrocitos).

P o bl acion es especiale s
No existen recomendaciones de dosificación específcas para los pacientes de edad avanzada o
los pacientes con insuficiencia renal o hepát¡ca.

Poblac¡ón pediática

La recomendación de dosificación en mg/kg de p€so corporal es la misma en niñolniñas que en
adultos.

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

Forma de admin¡stración

La cápsula puede abrirse y su contenido puede dispersarse en una pequeña cantidad de agua o
suplemento dietét¡co inmed¡atamente antes de tomarla.
Orfadin también está disponible como suspensión oral de 4 mg/ml para pacientes pediátricos que
tienen dificuhad para tragar cápsulas.
Se recomienda que, si se ¡nicia el tratamiento de nitisinona con alimentos, se debe mantener de
menera rut¡naria (ver "lnteracción con otros medicamentos y otras formas de interacc¡ón").

CONTRAINDICACTONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes ¡ncluidos en la fórmula.
Las madres que reciben ñitis¡none no deben amamantar a sus hijos (ver "Fertilidad, embarazo y
lactancia' y 'Datos preclínicos sobre seguridad').

CRIST ,NA SZAIVRYNSKYJ
APOOERAOA

opxK)e¡rn*os.o.
Faúf. Edñer Viviana Torem
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ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALE§ DE EMPLEO
Control de los niveles máticos de tirosina
Se remmienda Ia exploración oftalmológica con lámpara de hendidura antes de iniciar el
tratam¡ento con nitisinona y a part¡r de entonces de manera regular, al menos una vez al año.
Cualquier paciente que muestre trastomos visuales durante el tratamiento con nitis¡nona deberá
ser exam¡nado inmediátamente por un oftalmólogo. Se establecen mmo condiciones la
adherenc¡a del paciente al régimen dietético y la determinación de la concentración plasmát¡ca de
tirosina. En el caso de que la concentración de tirosina plasmát¡ca supere los 500 micromoles/|,
deberá establecerse una dieta más restrict¡va en tiros¡na y fenilalanina. No se recom¡enda reducir
la concentrac¡ón plasmáica de tirosina reduciendo o suspendiendo la nit¡sinona, puesto que el
defecto metabólico podria provocar el deterioro del estado clÍn¡co del pac¡ente.

Control hepático
La función hepática deberá controlarse periódicamente mediante las pruebas de la función
hepáica y técnicas de imagen del higado. También se recomienda controlaf las concentraciones
de atfa-fetoproteína sérica. El aumento de la concentración de alfa-fetoproteína sérica puede ser
un s¡gno de tratámiento inadecuado. Los pacientes con niveles crec¡entes de atfa-fetoprotelna o
con signos de nódulos hepáticos debeÉn ser evaluados para descartar un proceso hepático
maligno.

Control de las uetas y leucocitos

Se recom¡enda controlar periódicamente el recuento de plaquelas y leucocitos, ya que se han
observado algunos casos de tromboc¡topen¡a y leucopenia reversibles durante la exploración
clínica.

Deberán reálizarse v¡s¡tas de revisión cada seis meses; en c¿¡so 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 tratam¡ento con n¡tisinona
puede prov@ar un aumento de las concentraciones plasmát¡cas de los med¡camentos
metabol¡zados fundamentalmente por CYP 2C9 administrados de forma concomitante. Los
pac¡entes tratados con nitisinona que estén rec¡biendo tratam¡ento concomitante con
medicamentos de margen teraÉutico elrecho y metabol¡zados por CYP 2C9, como la warfarina y
la fenitoína, deben mantenerse bajo un control minucioso. Puede ser necesar¡o ajustar la dosis de
estos medicamentos administrados de forma concomitante (ver sección 4.5).

INTERACCÓN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORTIAS DE INTERACC¡ÓN:
La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer un
ájuste de la dosis cuando la nitis¡nona se administra conjuntamente con inhibidores o induclores
de esta enzima.

A partir de los datos de un estudio de interacc¡ones clínicas con 80 mg de nitisinona en estado
estac¡onario, la nit¡s¡nona es un inhibidor moderado de CYP 2C9 (aumento de 2, 3 veces del AUC

rffin'u*
CR ISfINA SZAMRYNSKYJ

APODERAOA
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de la tolbutamida), por lo que el tratam¡ento con nitisinona puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmát¡cas de los med¡cámentos metabolizados fundamentalmente por
CYP 2Cg adm¡nistrados de forma concomitante (ver sección 4.4).

La nitisinona es un inductor débil de CYP 2É1 (reducción del 30o/o del AUC de la clorzoxazona) y
un inh¡bidor déb¡l de OATI y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida), pero no
inhibió CYP 2DB (ver sección 5.2).

No se han real¡zado estudios formales de ¡nteracción c.on alimentos con Orfadin cápsulas duras.
No obstante, la nitisinona se ha administrado junto con alimentos durante la generación de datos
de eficac¡a y seguridad. Por lo tanto, se recomienda que, si se ¡n¡cia el tratamiento de nit¡s¡nona

con Orfadin cápsulas duras con alimeñtos, se debe mantener de manera rutinaria (ver "Posología
y forma de administración").

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANC]A
Embarazo
No existen datos sufic¡entes sobre la utilización de nitis¡nona en mujeres embarázadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver "Datos
preclin¡cos sobre seguridad"). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe
ut¡lizar Orfadin durante el embarazo a no ser que la situación clínica de la mujer requ¡era

tralamiento con nitisinona.

Lactanc¡a

Se desconoce s¡ la nit¡s¡nona se excreta en la leche materna. Los estud¡os con animáles han
mostrado efectos adversos postnatales por la exposic¡ón a nitislnona en la leche. Por lo tanto, las
madres que reciben nit¡sinona no deben amamantar a sus hijos ya que no puede descartarse el
riesgo para los lac{anles (ver "Contra¡ndicaciones' y "Datos preclín¡cos sobre seguridad').
Fert¡l¡dad

No ex¡sten datos sobre si la nitisinona afecta a la fertilidad

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTIL¡ZAR MAOUINAS
La influencia de Orfadin sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Las

reacciones adversas que afectan al ojo (ver "Reacciones adversas") pueden afedar a la visión. Si
la visión se ve afectada, el paciente no debe conduc¡r ni utilizar máquinas hasta que el ep¡sod¡o

haya remit¡do.

REACIONES ADVERSAS:
Resumen del perfil de sequridad

Por su mecanismo de acción la nitis¡nona aumenta los niveles de tirosina en todos los pac¡entes

tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de carácter ocular, como conjuntivit¡s,
opecidad cornesl, queratit¡s, fotofobia y dolor ocular, relac¡onadas con niveles elevados de
t¡rosina.

ARGENTINA S.A

CRIST Y,J
APOOERAI}A

DAXLEY ARGENfINA S A

rm. Esther Vtvlana Torem
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Otras reacciones adversas frecuentes son trombocitopenia, leucopen¡a y granulocitopenia. Se
puede producir dermatit¡s exfoliativa, aunque con poca frecuencia.

Tabla de nes adversas
Las reacciones adversas incluidas a continuación, según el s¡stema MedDRA de clasificación por

órganos y sistemas y la frecuencia absoluta, se basan en los datos de un ensayo clínico y en el

uso posterior a la comercialización. La frecuencia se define como muy frecuente (> 1/10),

frecuente(de¿1/100a<1/10),pocofrecuente(de>1/1.000a<1/100),rara(de>1/10.0004<
1/1 .000), muy rara (< 1/1 0.000), desconocida (no es posible realizar ninguna estimación a partir de
los datos disponibles).

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

de frecuencias.

DescriDc¡ón de las reacc¡ones adversas selecc¡onadas

El lratamiento con n¡t¡sinona produce elevadas concentrac¡ones de tirosina. Se ha asociado la
presencia de elevadas concentraciones de tirosina con reacciones adversas de carácter ocular,

como opacidad corneal y lesiones hiperqueratós¡cas. La restricción de tirosina y fenilalanina en la
dieta debería l¡m¡tar la toxicidad asociada e este tipo de tirosinem¡a al rebajar las concentraciones
de t¡rosina (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

En los estud¡os clín¡cos, la granulocitopenia intensa (< 0,5x10sil) fue poco frecuente y no estuvo

asoc¡ada a infecciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoría "Trastornos de la
sangre y del sistema linfático" de Ia clasificación de órganos del s¡stema MedDRA remitieron al

continuar el tratamiento con nitisinona-

*fi***or.o.
Farm. Esther Vivlana Torem
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Claslficación de órganos del
s¡stoma MedDRA

Frecuencia Efecto adverco

Trastornos de la sangre y del
sistema linfát¡co

Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopen¡a

Poco frecuente Leucocitosis

Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis, opacidad
corneal, queratitis, fotofobia,
doloÍ ocular

Poco frecuente Blefaritis

Trastornos de la piel y del
tej¡do subcutáneo

Poco frecuente Dermatitis exfoliativa,
exantema eritematoso, prurito

Exploraciones
complementarias

Muy frecuente Concentraciones elevadas de
tirosina

al
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Población pediátrica

El perf¡l de seguridad está basado fundamentalmente en la poblac¡ón pediátrica, ya que el
tratam¡ento con nit¡sinona se debe empezar tan pronto como se confirme el d¡agnóst¡co de
tirosinemia hered¡taría tipo I (TH-1). De los estudios clínicos y los datos posteriores a la
comercialización no se desprende que el perfil de seguridad sea diferente en los distintos
subgrupos de la población pediáfica, ni d¡ferente del perfil de seguridad en los pacientes adultos.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es ¡mportante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización.
Ello permite una supervisión continuada de la relación benef¡c¡o/r¡esgo del medicamento. Se invita
a los profes¡onales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a trávés la Página
Web de la ANMAT: http:/Avww.anmat.gov.arlfarmacov¡gilanc¡a/Notif¡car.asp
o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234'.

SOBREDOSIFICACION:
La ingestión accidental de nit¡sinona por individuos que toman dietas normales no restrict¡vas de
tirosina y fenilalanina tendrá como consecuenc¡a concentraciones elevadas de t¡rosina. Un nivel
alto de t¡ros¡na se ha asociado con efectos tóx¡cos para los ojos, la piel y el sistema nervioso. La
restricción de tirosina y fenilalanina en la dieta debería lim¡tar la toxicidad asoc¡ada a este tipo de
tirosinemia. No se dispone de información sobre el tratamiento específico de la sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicología:
Hospital de Niños Dr. Ricardo Gutienez: Tel.: (11)4962-6666 12247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: (11) 4941-6191 I 6012.
Hospital Dr. Juan A. Femández: Tel.: (1 I ) 4801-5555.
Hosp¡tal Alejandro Posadas: Tel.: (11) 4654€6/'8 I 4658-7777.

Presentacióni
60 cápsulas.

CONSERVACION
Conservar en heladera (entre 2 'C y I oC).

Durante el período de validez, el paciente puede conservar las cápsulas de 2 mg durante un
único perlodo de 2 meses y las cápsulas d€ 5, 10 y 20 mg durante un único período de 3
meses, a una temperatura no superíor a 25'C, después del cual debe desechar el medicamento

No utilice Orfadin después de la fecha de caducidad que aparece en la et¡queta y en el envase. La
fecha de caducidad es el último día de ese mes.

CRIS )

oo[)ou**or.o.
FaúÍ,. Esdler Vlvlana Torem
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Precauciones e6pec¡ales de eliminación
La elim¡nac¡ón del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él se realizará de acuerdo mn la normativa ¡ocal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

"Este medicamento debe ser usado exclus¡vamente bajo prescripción médica y no puede
repetirse s¡n nueva receta médica"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAD.

Certificado No 58.497

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

Elaborado por Apotek Produkion & Labonatoder AB - Prismavágen 2, SE-í 41 75 Kungens Kurva,

Suecia.
lmportado y distribuido por: Daxley Argent¡na S.A. - José lngen¡eros 2489, Olivos, Vicente López,
Pc¡a. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem - Farmacéutica

Fecha de última revisión:

CR

ffio*uu*ror.o.
,farm, Bther Vlylana Torem

DIREcToRA TÉcNIcA
M.N. 10546
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PROYECTO PROSPECTO

ORFADINO4 MG,ML
NITISINONA 4 IUIG/ML

suspersór.¡ onel

Venta bajo receta lnduskia Sueca

GRUPO FARITACOTERApÉUTrcO: Otros productos del tracto alimentario y metabólicos. Varios
productos del tracto alimenlario y metabólicos.
Clasificación ATC: A1 6AX04.

INDICACIONES TERAPÉUTrcAS:
Trat€m¡ento de pacientes adultos y pediátricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnóstico
confirmado de tirosinemia hereditaria tipo I (TH-1) en combinac¡ón con dieta restrictiva de tirosina
y fenilalanina.

PRoP|EDADES rrRuncolóclcls:

Propiedades farmacodinámicas
Mecanismo de acción

El defec{o b¡oquímico en la tiros¡nemia hereditaria tipo I (TH-l ) es un déficit de la
fumarilacetoacetato h¡drolasa, que es la enzima final de la ruta catabólica de la tirosina. La
nitisinona es un ¡nh¡bidor competitivo de la 4-h¡drox¡lfenilpiruvato dioxigenasa, una enz¡ma antenor
a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta cataból¡ca de la tirosina. Mediante la inh¡bic¡ón del
catabolismo normal de la tirosina en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulación de
los productos internedios tóxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. En pacientes con TH-
1, estos productos intermed¡os se convierten en los metabolitos tóxicos succinilacetoná y
succi nilacetoacetiato.
La succinilacetona inhibe la ruta de la síntesis de la porfirina y conduce a la acumulación del 5-
aminolevulinato.
Efeclos farmamdinámicos
El tratam¡ento con nitis¡ñona nomaliza el metabolismo de la porfir¡na, la actividad de la
porfobilinógeno sintasa eritrocítica y 5-am¡nolevulinato en orina son normales, se reduce la
excreción urinaria de succinilacetona, aumenta la concentración plasmática de tirosina y aumenta

INA S¿A YNS KYJ
APODERA DA
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,árm. tsther V¡v¡ana Torem
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FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada mililitro de suspensión oral contiene: Nitisinona 4,0 mg.

Excipientes: Hidroxiprop¡lmetilcelulosa, Gl¡cerol, Pol¡sorbato 80, Benzoato de sodio, Ácido cítrico
monoh¡drato, Citrato de sodio, Aroma de frutilla y Agua purif¡cada csp 1 ml
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la excreción urinaria de ácidos fenól¡cos. Los datos obtenidos en un estudio clín¡co indican que en
más del 90% de los pacienles la succin¡lacetona en orina se normal¡zó durante la primera semena
de tratamiento. Si la dosis de nitisinona está adecuadamente ajustada, no se debería detectar
succinilacetona en plasma ni en onna.
Eficacia clínica v sequridad

El estudio clínico fue un estud¡o ab¡erto y no controlado. La frecuencia de administración en el
esludio fue de dos veces al día. Las probabilidades de supervivencia después de 2,4 y 6 años de
tratamiento con nitisinona, se resumen en la tabla a continuación.
Estudio NTBC (N = 250)

Edad al inicio del tratamiento 2 años 4 años 6 años
s 2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93oA 93% 93o/o

> 6 meses 96% 95% 95o/o

Total 94§/o 94o/o 94o/o

También se observó que eltratam¡ento con nitisinona reducía el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepátocelular en comparac¡ón con los datos históricos conespondientes al tratamiento con dieta
restrictiva exclusivamente. Se observó que la iniciación temprana del tratamiento reducía
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparición de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 años durante el tratamiento con nitisinona en los pacientes de
edad ¡gual o inferior a 24 meses al inic¡o deltratamiento y en los mayores de 24 meses al inicio del
tratamiento:
Estudio NTBC (N=250)

Número de pacientes a Probab¡lidad dei§::XXlr"r9;: (intervalo

inicio 2años 4años 6años 2 años 4años 6años
Tod.os Jos 250 1S5 86 15 98o/o 94o/o 91o/o
pac¡entes (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Edad de inicio 

í 33 114 61 I 99% 99"/o 99%
s 24 meses " (98; 100) (97; 100) (94; 100)
Edad de inicio 57 41 ZS , 92o/o 82o/o 7 5o/o

> 24 meses - (84; 100) (70; 95) (56; 95)

;,ARq NTINA S.A.
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Los datos de un eludio utilizado como control histórico (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de supervúencia indicada a continuación.
Edad al comienzo de los 1 año 2 años
síntomas
< 2 meses 38o/o 29o/o
> 2-6 meses 74oA 7 4o/o
> 6 meses 960/o 960/6

::,:l
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En un estud¡o intemacional en pacientes con TH-1 tratados solamente con reslricción d¡etética, se
encontró que se habia diagnosticado CHC en el 18% de los pacientes de edad igual o superior a 2
años.
Se realizó un estudio, para evaluar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de la
administración una vez al día comparado con la administración dos veces al día, en 19 pacientes
con TH-1. No hubo diferencias clínicamenle importantes con respecto a los AA u otras
evaluaciones de seguridad entre la administración dos veces al dia y la administración una vez al
día. Ningún paciente tenía niveles detec{ables de succinilacetona (SA) al final del periodo de
tratamiento una vez al día. El estudio indica que la administración una vez al día es segura y
ef¡caz en pacientes de todas las edades. No obstante, los datos en los pacientes con un peso
corporal < 20 kg son limitados.

Propiedades farmacoci néticas
No se han realizado estudios formales de absorción, distribuc¡ón, metabol¡smo y el¡m¡nación de
nitisinona. En 10 voluntarios sanos varones, después de la admin¡stración de una dosis única (1

mg/kg de peso corporal) de cápsulas de n¡tis¡nona, la semivida lerminal (mediana) de nitisinona en
plasma fue 54 horas (intervalo de 39 a 86 horas). El análisis farmacocinético poblacional se ha
realizado en un grupo de 207 pacientes con TH-1. El aclaram¡ento y la semivida fueron de 0,0956
l/kg de peso corporal al día y 52,1 horas respectivamente.
En los estudios in vitro util¡zando microsomas de hepatocito humano y la expresión de cADN de
enzimas P450, se ha determ¡nado el metabolismo mediado por CYP 3A4.

A partir de los datos de un esludio de ¡nteracciones clínicas con 80 mg de n¡tisinona en estado
estac¡onario, la nitisinona causó un aumento de 2,3 veces del AUC- del sustrato de CYP 2Cg
tolbutamida, lo que indica una inhibición moderada de CYP 2C9. La nitis¡nona causó una
redue¡ión de aproximadamente el 30o/o del AUC- de la clorzoxazona, lo que indica una inducción
débil de CYP 2E1. La n¡tis¡nona no inhibe CYP 2D6, ya que su administración no afectó al AUC-
del metoprolol. El AUC- de la furosemida aumentó de 1,7 veces, lo que indica una inhibición déb¡l
de OATI/OAT3 (ver las secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los esludios realizados ¡n v¡tro, no es prev¡s¡ble que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C19 o 3A4 ni que induzca CYP 1A2, 286 o 3A4/5. No es previsible que la
nitisinona inhiba el transporte med¡ado por P-gp, BCRP u OCT2 ni que las concentraciones
plasmáticas de nitisinona alcanzadas en el entorno clínico ¡nhiban el transporte mediado por
OATPIBl u OATPI83.

Datos sobre seguridad precl¡nica
Se ha observado toxic¡dad embriofelal por nitisinona en retón y conejo con dosis clín¡camente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, depend¡ente de la dosis, de
malformaciones (hemia umbilical y gastrosquis¡s) a part¡r de una dosis 2,5 veces superior al
máximo de la dosis humana recomendada (2 mg/kg/día).

RISTI
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Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en el ratón mostró una reducción
estadísticamenfe s¡gnif¡cativa de la supervivenc¡a y del crecimiento de las crías durante el período
de destete con unos niveles de exposición 125 y 25 veces superiores, respect¡vamente, que la
dosis humana máxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la superv¡venc¡a
de las crías empezando desde la dosis de 5 mg/kg/día. En rátas, la exposición a través de la leche
produjo en las crías una reducción del peso medio y lesiones corneales.
En los estudios in vitro no se observó actividad mutagénica, aunque sí una débil aclividad
clastogénica. No hubo evidencia de genotox¡cidad in vivo (ensayo de micronúcleos en ratón y
ensayo de §íntesis de Dl,lA no programada en hepatocito de ratón). La nitisinona no mostró un
potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones
transgén¡cos (TgrasH2).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN:
El tratamiento con nilisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con TH-1 .

Posolooía
El tratam¡ento de todos los genotipos de la enfermedad deberá in¡c¡arse lo antes posible para
aumentar la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepática, cáncer
hepático y enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nit¡sinona, se requ¡ere una
d¡eta pobre en fenilalanina y tirosina, que se monitorizará controlando los aminoácidos
plasmáticos (ver 'Advertenctas y precauciones especiales de empleo" y "Reacciones adversas").
La dosis inicial recomendada en la población pediárica y adulta es de I mg/kg de peso corporal
admin¡strada por vía oral. La dosis de nit¡sinona se debe ajustar individualmente en cada caso. Se
recomienda administrar Ia dosis una vez al día. No obstante, debido a que los datos son limitados
en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta población de pacientes se recomienda
dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.
Ajuste de la dosis
Durante la monitorización periódica se deben haoer determ¡naciones de la succin¡lacetona en
orina, pruebas de la función hepáticá y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver
'Advertenc¡as y precauciones especiales de empleo"). Si un mes después de iniciar el tratam¡ento
con nitisinona se sigue detectando succ¡nilacetona en orina, deberá aumentarse la dos¡s de
nitisinona hasta 1,5 mg/kg de peso corporal al día. Dependiendo de la evaluación de todos los
parámetros bioquímicos, podría ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso corporal al día. Esta
dosis deberá considerarse como la dosis máxima para todos los pacientes.
Si la respuesta bioquímica es satisfactoria, deberá ajustárse la dosis solo en función del aumento
de peso corporal.

Sin embargo, además de las pruebas citadas más arriba, durante la iniciación del tratamiento, el
cambio de dos veces al día a una vez al día o s¡ ex¡ste deterioro, puede ser necesario controlar
más exhaustivamente todos los parámetros bioquímicos (es dec¡r, succin¡lacetona en plasma, 5-
aminolevulinato (ALA) en orina y la ac{ividad de la porfob¡linógeno (PBG) s¡ntasa en eritrocitos).
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P ob I acio n e s especr,a/es

No exi§ten recomendaciones de dosificación específicas para los pacientes de edad avanzada o
los pacientes con insuf¡ciencia renal o hepát¡ca.

Población ped¡ética
La recomendac¡ón de dosificación en mg/kg de peso mrporal es la misma en niños/niñas que en
aduhos.
No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg,
en esta población de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al día.

Forma de administración

La suspens¡ón se adm¡nistra sin diluir en la boca del paciente por medio de una jeringa par€¡ uso
oral.

En el envase se incluyen jeringas para uso oral de 1 ml, 3 ml y 5 ml para poder medir Ia dosis en
mililitros (ml) conforme a la posología prescrita. Las jeringas para uso oral eslán graduadas en
¡ntervalos de 0,01 ml, 0,1 ml y 0,2 ml, respectivamente. La tabla siguiente muestra la conversión
de dosis (mg-ml) para los tamaños de jeringas de uso oral.
Tablas de conversión de dosis para los ttes tamaños respectivos de jeringas para uso orel:

Jer¡nga
para uso

oral de I ml
(graduación
de 0,01 ml|

Dos¡s de Orfadin
mg ml

1,00 0,25

1,25 0,31

1,50 0,38

0,44

2,00 0,50
aaE 0,56

2,50 0,63

2,75 0,69

3,00 0,75

3,25 0,81

3,50 0,88

3,75 0,94

4,00 1,00

Jeringa
pafa uso

oral de 3 ml
(graduación

de 0,1 ml|

Dosis de Orfadin
mg

4,5 1,1

5,0 1,3

5,5 1,4

6,0 1,5

6,5 1,6

7,O '1,8

7,5 1
q

2,0

8,5 2,1

9,0

9,5 2,4

10,0 2,5

10,5 2,6

1 1,0 2,8
't 1,5 2,9

12,O 3,0

Jeringa para
uso oral de

5ml
(graduación

de 0,2 ml)

Dosis de Orfadin
mg ml

I 3,0 3.2

14,0 3,6

15,0 3,8

16,0 4,0

17,O 4.2

18,0

19,0 4,8

20,0 5,0

lnformación impo¡tante sobrc las ,nsfrucciones de uso:

A Ei\iTINA s.AFa¡m Viv¡A
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na Torem
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8,0
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Es necesario volver a dispersar el produdo antes de cada uso med¡ante agitación vigorosa. Antes
de volver a dispersarlo, el medicamento puede aparecer como una torta sólida con un
sobrenadante ligeramente opalescente. La dosis se debe extraer y administrar ¡med¡atamente
después de volver a dispersar el producto. Es importante seguir cuidadosamente las instrucciones
facilitadas en la sección 6.6 sobre preparación y administración de la dosis para asegurar la
exact¡lud de la dosificación.

Se recomienda que el profesional sanitario indique al paciente o cuidador la forma de ut¡l¡zar las
jeringas para uso oral a fin de garant¡zar que se administre el volumen corecto y que la
prescripción se adminilre en ml-

Orfadin también se presenla en cápsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg, si se consideran más
adecuadas para el pac¡ente.

Se recomienda que la suspensión oral se tome con alimentos (Ver "lnteracciones con otros
medicamentos y otras formas de interacc¡ón").

Precauciones a tomar antes de ma pular o administrar el medicamento
No se debe acoplar a la jeringa para uso oral ninguna aguja, tubo intravenoso o disposit¡vo para
admin¡stradón parenteral.

Orfadin es sólo para admin¡sttación por vía oral.

CONTRAINDICACIONES:
H¡persens¡bilidad al princ¡pio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la fórmula.
Las madres que rec¡ben nitisinona no deben amamantar á sus hijos (ver 'Fertilidad, embarazo y
laclancia" y 'Datos preclínicos sobre segufidad").

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPEGIALES DE EMPLEO
Control de los niveles lasmáticos de tirosina
Se recomienda la exploración oflalmológica con lámpara de hendidura antes de ¡niciar el
tratamiento con nitisinona y a partir de entonces de manera regular, al menos una vez al año.
Cualquier paciente que muestre trastornos visuales durante el tratamiento con nit¡sinona deberá
ser examinado ¡nmediatamente por un oftalmólogo. Se establecen como condic¡ones la
adherenc¡a del paciente al rég¡men dietético y la determ¡nación de la concentrac¡ón plasmática de
tirosina. En el caso de que la mncentración de tirosina plasmática supere los 500 micromoles/|,
deberá establecerse una dieta más restrictiva en tirosina y fen¡lalanina. No se recomienda reducir
la concentración plasmática de tirosina reduciendo o suspendiendo la nit¡sinona, puesto que el
defeclo metaból¡co podríe provocar el deterioro del estado clín¡co del pac¡ente.

Control hepático

La función hepática deberá controlarse periódicamente mediante las pruebas de la función
hepática y técnicas de imagen del higado. También se recom¡enda controlar las concentraciones

J
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de alfa-fetoproteína sérica. El aumento de la concentración de alfa-fetoprotelna sérica puede ser
un signo de tratamiento inadecuado. Los pacientes con niveles crec¡entes de alfa-fetoproteina o
con signos de nódulos hepát¡cos debeÉn ser evaluados para descartar un proceso hepático
maligno.

Uso concomitante otros medicamentos
La nitis¡nona es un inhibidor moderado de CYP 2C9. Por lo tanto, el tratamiento con nitisinona
puede provocar un aumento de las c¡ncentraciones plasmáticas de los med¡camentos
metabolizados fundamentalmente por CYP 2C9 adm¡nistrados de forma concomitante. Los
pacientes tratados con n¡t¡sinona que estén recibiendo tratam¡ento concomitante con
medicamentos de margen terapéutico estrecho metabolizados por CYP 2C9, como la warfarina y
la fenitoína, deben mantenerse bajo un control minucioso. Puede ser necesario ajustar la dosis de
estos medicementos administrados de forma concomitante (ver secc¡ón 4.5).

Excioientes con efecto conocido
Glicercl
Cada ml contiene 500 mg. Una dosis de 20 ml de suspens¡ón oral (1 g de Glicerol) o más puede
provocar cefalea, moleslias de estómago y dianea.
Sodio

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

INTERACCÉil CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTEF{ACOÓN:

AB NA S.A,
na Torem
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Control de las olaquetas v leucocitos
Se recomienda controlar periódicamente el recuento de plaquetas y leucocitos, ya que se han
observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia revers¡bles durante la exploración
clínica.

Deberán realizarse visitas de revisión cada seis meses; en caso de producirse reacciones
adversas se recomienda reduc¡r los ¡ntervalos entre las visitas.

Benzoato de sodio

Cada ml conliene I mg. El aumento de la bilirrubina tras su desplazam¡ento de la albúmina,
causado por el ácido benzoico y sus sales, puede aumentar la ictericia en los neonatos ictér¡cos
prematuros o nacidos a término y derivar en kernícterus (depósitos de bilirrub¡na no conjugada en
el tejido encefál¡co). T¡ene gran importancia, por tanto, el control estricto de los niyeles plasmátios
de bilinubina en el pac¡ente neonato. Se deben medir los niveles de bil¡rrub¡na antes de iniciar el
tratamiento; en caso de concentraciones plasmáticas marcadamente elevadas de bilirrubina,
especialmente en pacientes prematuros con factores de riesgo como acidosis o bajo nivel de
albúmina, se debe considerar el tratamiento con una parte deb¡damente pesadá de una épsula
de Orfadin en lugar de la suspensión oral hasta que se normalicen las concentraciones
plasmáticas de bilirrubina no conjugada.
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Los alimentos no influyen en le biodisponibilidad de la nitis¡nona, pero la ¡ngestón junto con
alimentos reduce la tasa de absorción y, en @nsecuenc¡a, ocas¡ona menores flucluaciones de las
concentraciones séricas dentro de un intervalo posológico. Por cons¡guiente, se recomienda que
la suspensión oral se tome con alimentos (ver "Posología y forma de adm¡n¡stración").

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilización de nitisinona en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en an¡males han mostrado toxicidad para la reproducción (ver "Datos
preclínicos sobre seguridad"). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe
utilizar Orfadin durante el embarazo a no ser que la situación clín¡ca 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 exposición a nitis¡nona 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 "Contra¡ndicaciones' y "Datos preclinicos sobre seguridad").

Fertilidad

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILTZAR ÍI'IAOUINAS
La influencia de Orfad¡n sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Las
reacc¡ones adversas que afec{an al ojo (ver'Reacciones adversas") pueden afeclar a la v¡sión. Si
la visión se ve afec'tada, el paciente no debe conducir ni utilizar máqu¡nas hasta que el episodio
haya remitido.

A ETMNA s,A.F¡rm. Esth er ViviEna Torem
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La nitisinona se metaboliza in vitro pot la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer un
ajuste de la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntámente con inhibidores o inductores
de estia enzima.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clínicas con 80 mg de nit¡sinona en estado
estacionario, la nitisinona es un inh¡bidor moderado de CYP 2Cg (aumento de 2,3 veces del AUC
de la tolbutamida), por lo que el tratamiento mn nitisinona puede provocar un aumento de las
concentrac¡ones plasmáicas de los medicamentos metabolizados fundamentalmente por
CYP zog adm¡nistrados de forma @ncomitante (ver sección 4.4).
La nitisinona es un inductor débil de CYP 2E1 (reducción del 30% del AUC de la clozoxazona) y
un ¡nhib¡dor déb¡l de OATI y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida), pero no
inhibió CYP 2D5 (ver sección 5.2).

IF-2020-02597763-APN-DGA#ANMAT

Página 81 de 140



IF-2020-02597763-APN-DGA#ANMAT

Página 82 de 140



Pá9. I de 20 Folio N'

D Dax-ev
ORFADIN

NITISINONA 4 mg/ml
Suspensión oral

DOS-tNT-006

REACIONES ADVERSAS:
Resumen del de seouridad
Por su mecanismo de acción la n¡t¡sinona aumenta los n¡veles de t¡rosina en todos los pacientes
tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de carácter ocular, como conjunt¡vitis,
opacidad corneal, queratit¡s, fotofobia y dolor ocular, relacionadas mn niveles elevados de
tirosina.

Otras rearciones adversas frecuentes son trombocitopenia, leucopenia y granulocitopen¡a. Se
puede producir dermatitis exfoliativa, aunque mn poca frecuencia.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas incluidas a continuación, según el sistema MedDRA de clasificación por
órganos y s¡stemas y la frecuencia absoluta, se basan en los datos de un ensayo clínico y en el
uso posterior a la comercialización. La frecuencia s€ def¡ne como muy frecuente (> 1/10),
frecuente(de¿1/100a<l/10),pocofrecuente(de>1/1.000a<1/100),rara(de¿1/1O.O0Oa<
1/1.000), muy rara (< 1/10.000), desconocida (no es posible realizar n¡nguna est¡mación a part¡r de
los datos dispon¡bles).

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

Descripción de las reaccio nes adversas seleccionedas
El tratamiento con nitisinona produce elevadas @ncentraciones de tirosina. Se ha asociado la
presencia de elevadas concentraciones de tirosina @n reacciones adversas de carác{er ocular,
como opac¡dad corneal y lesiones hiperqueratósicas. La restricción de tiros¡na y fenilalanina en la
dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este t¡po de tirosinemia al rebajar las concentraciones
de tirosina (ver "Advertenc¡as y precauc¡ones espec¡ales de empleo").

IS'TINA

Clasificación de órganos del
sistema MedDRA

Frecuencia Efecto adverso

Trastornos de la sangre y del
sistema l¡nfát¡co

Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia

Pom frecuente Leucocitosis

Trastornos oculares Frecuente Conjunt¡vitis, opacidad
comeal, queratitis, fotofobia,
dolor ocular

Poco frecuente Blefarf is

Trastornos de la p¡el y del
tejido subcutáneo

Poco frecuente Dermatitis exfol¡ativa,
exantema eritematoso, prurito

Exploraciones
complementarias

Muy frecuente Concentraciones elevadas de
tirosina

'ffim**M.N. 10546
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En los estudios clínicos, la granulocitopen¡a ¡ntensa (< 0,5 x 10e/l) fue poco frecuente y no estuvo
asociada a infecciones. Las reacciones adversas relac¡onadas con la categoría 'Trastornos de la
sangre y del sistema linfático'de la clasificación de órganos del sistema MedDRA remit¡eron al
continuar el tratamiento con nitis¡nona.

Población oediárica
El perfil de seguridad está basado fundamentalmente en la población pediátrica, ya que el
tratam¡ento con nit¡sinona se debe empezar tan pronto como se confirme el diagnóstico de
tirosinemia heredilaria t¡po I (TH-1). De los estudios clín¡cos y los datos posteriores a la
comercialización no se desprende que el perfil de seguridad sea d¡ferente en los d¡stintos
subgrupos de la población ped¡átrica, ni diferente del perfil de seguridad en los pacientes adultos,

SOBREDOSIFICACION:
La ingestión accidental de nitisinona por ind¡viduos que toman dietas normales no restrictivas de
tirosina y fen¡lalanina tendrá como consecuencia concentraciones elevadas de tirosina. Un nivel
alto de t¡ros¡na se ha asociado con efeclos tóxicos para los ojos, la p¡el y el s¡slema nervioso. La
restricción de tirosina y fenilalan¡na en Ia dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de
t¡rosinemia. No se dispone de información sobre el tratamiento específico de la sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosif¡cación, concurir al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicología:

Hospital de Niños Dr. Ricárdo Gutienez: Tel.: (11) 4962-6666 I 2247.

Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: (11)4941-6191 /6012.
Hospital Dr. Juan A. Femández: Tel.: (11) 4801-5555.
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (11) 4654-6648 14658-7777.

Natulaleza y cont n¡do del envass
Frasco de 100 ml de vidrio de color ámbar (t¡po lll) con un cierre de rosca blanco de seguridad de
polietileno de alta densidad a prueba de niños y precinto antimanipulación. Cada frasco @nt¡ene
90 ml de suspensión oral.

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

Presentación:
Un frasco con 90 ml de suspensión oral.

CRISTI

oo{)u^n*or.o.
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Notific€ción de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su aulorización.
Ello permhe una supervisión cont¡nuada de la relac¡ón benef¡cio/r¡esgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través la Página
Web de la ANMAT: http://www.anmal.gov.arlfarmacov¡g¡lancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-'t 234'.
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cot{sERVACtot¡
Conservar en heladera (entre 2 "C y I oC). No congelar.
Mantener en posición vertical.
Después de la primera apertura, la estabil¡dad en uso es de un único período de 2 meses a una
temperatura no superior a 25 'C, después del cual se debe desechar.
No util¡ce Orfadin después de la fecha de caducidad que aparece en la eliqueta y en el envase. La
fecha de caducidad es el último día de ese mes.

Precauciones esoeciales de el¡m¡nación v otras manioulaciones

Es necesario volver a dlspercar el producto antes de cada uso med¡ante agitac¡ón vigorosa,
Antes volve¡ a dispersarlo, el medlcamento puede aparecer como una tofta sólida con un
sobrenadante lígeramente opalescente. La dosis se debe extraer y adm¡n¡strar
inmediatamente después de volver a dispel§ar el producto. Es importante seguir
cuidadosamente las instrucciones facilitadas a cont¡nuación sob¡e preparación y
administración de la dos¡s para asegurar la exactitud de la dosificación.

Figua A. Figura B. Figua C.

1. Sacár el frasco de la heladera y anotar la fecha en la etiqueta del frasco.
2. Ag¡tar el frasco vigorosamente durante al menos 20 §egundos hasta que la torta sólida que
hay en elfondo del frasco se disperse por completo (Figura A).
3. Quitar el cierre de rosca a prueba de n¡ños; para ello apretarlo hacia abajo con fueza y girar en

sentido contrario a las agujas del reloj (Figura B).

IST NS

@irmp*
DAXLEYARGENTINA S A

Folio N'

Se suministran jeringas para uso oral de 3 capacidades (1 ml,3 ml y 5 ml) para una
medición exacta de la dosis prescrita. Se recom¡enda que el profesional sanitario indique al
pac¡ente o cu¡dador la foma de utilizar las ¡eringas pare uso oral a fin de garantizar que se
administre el volumen correcto.

Cómo oreparar un nuevo frasco del medicamento para ut¡l¡zarlo por primela vez:
Antes de tomar la pf¡mera dosis, debe agitarse el frasco vigorosamente, ya que durante el
almacenamiento prolongado las partículas foman una torta sólida en el fondo del frasco.
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4. Colocar el frasco abierto derecho encima dé Ia mesa y empujar con fueza el adaptador de
plástico dentro del cuello del frasco todo lo posible (Figura C). Cerrar el frasco con el ciene de
rosca a prueba de niños.

Para las dosis posteñores consultar a cont¡nuación las insitrucciones 'cómo preparar una dosis del
Medicamento'

Cómo oreparar una dos¡s del med¡camento

4
F igura E Figura F.

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

2. lnmed¡alamente, retirar el cierre de rosca a prueba de n¡ños y abrir el frasco.

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

4. Mantener el frasc¡ en pos¡ción verlical e insertar la jeringa para uso oral firmemenle en el
orificio del adaptador situado en la parte superior del frasco (Figura E).

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

6. Para obtener la dosis prescrita (ml), tirar del émbolo lentamente hac¡a abajo hasta que el borde
superior del anillo negro quede n¡velado exactamente con le línea que señala la dosis (Figura F).
S¡ 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 t¡rar del émbolo hacia abajo hasta que el
borde superior del an¡llo negro quede nivelado exac{amente con la línea que señala la dosis.
7. Colocar el frasco de nuevo en pos¡c¡óñ vertical y girar suavemente la jeringa para uso oral,
tirando de ella para sacarla del frasco.

L La dosis debe admin¡strarse inmediatamente en la boca (sin d¡lu¡r) para evitar que se forme un
precipitado en la jeringá para uso oral. La jeringa para uso oral se debe vaciar Ientamente para
permitir que el paciente trague el producto; si el medicamento sale en un chorro rápido se puede
provocar un atragantam¡ento.
9. Colocar inmediátamente el cierre de rosca de seguridad a prueba de niños. El adaptador del
frasco no debe retirarse.
'10. El frasco puede mantenerse a una temperatura no supenor a 25 'c o en la heladera.

ÜIRECTO
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Figura D.

Limpieza:
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Limpiar inmediatamente la jeringa para uso oral con agua. separar el émbolo del cilindro, y
enjuagar ambos con agua. Sacud¡r el exceso de agua y dejar que la jer¡nga para uso oral se
seque desmontada hasta que tenga que volverse a montar para una nueva administrac¡ón.

Eliminación:

La eiiminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales qué hayan estado en
contac{o con él se rcalizatá de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripc¡ón médica y no puede
repetirce s¡n nueva receta médica"

Especialidad Medic¡nal autorizada por el Ministerio de Satud (ANMAT).

Certificado No 58.497
Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum lntemational AB - Suecia.
Elaborado por Apotek ProduKion & Laboratorier AB - Celsiusgatan 43, SE-2i2 14 Malmó, Suecia.
Atternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB - prismavágen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Suecia
lmportado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José lngen¡eros 2489, Olivos, V¡cente López,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Direclora Técnica: Esther V. Torem - Farmacéutica

Fecha de última revis¡ón

D Daxlev
ORFADIN

NITISINONA 4 mg/ml
Suspensión oral
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PROYECTO PROSPECTO

ORFADINO4 MG,ML
NITISINONA 4 IUIG/ML

suspersór.¡ onel

Venta bajo receta lnduskia Sueca

GRUPO FARITACOTERApÉUTrcO: Otros productos del tracto alimentario y metabólicos. Varios
productos del tracto alimenlario y metabólicos.
Clasificación ATC: A1 6AX04.

INDICACIONES TERAPÉUTrcAS:
Trat€m¡ento de pacientes adultos y pediátricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnóstico
confirmado de tirosinemia hereditaria tipo I (TH-1) en combinac¡ón con dieta restrictiva de tirosina
y fenilalanina.

PRoP|EDADES rrRuncolóclcls:

Propiedades farmacodinámicas
Mecanismo de acción

El defec{o b¡oquímico en la tiros¡nemia hereditaria tipo I (TH-l ) es un déficit de la
fumarilacetoacetato h¡drolasa, que es la enzima final de la ruta catabólica de la tirosina. La
nitisinona es un ¡nh¡bidor competitivo de la 4-h¡drox¡lfenilpiruvato dioxigenasa, una enz¡ma antenor
a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta cataból¡ca de la tirosina. Mediante la inh¡bic¡ón del
catabolismo normal de la tirosina en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulación de
los productos internedios tóxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. En pacientes con TH-
1, estos productos intermed¡os se convierten en los metabolitos tóxicos succinilacetoná y
succi nilacetoacetiato.
La succinilacetona inhibe la ruta de la síntesis de la porfirina y conduce a la acumulación del 5-
aminolevulinato.
Efeclos farmamdinámicos
El tratam¡ento con nitis¡ñona nomaliza el metabolismo de la porfir¡na, la actividad de la
porfobilinógeno sintasa eritrocítica y 5-am¡nolevulinato en orina son normales, se reduce la
excreción urinaria de succinilacetona, aumenta la concentración plasmática de tirosina y aumenta

INA S¿A YNS KYJ
APODERA DA

,{rJ*ur*n*or.o.
,árm. tsther V¡v¡ana Torem

DrREcfoRA TÉc ICA
t"l.N. 10546

DA}, LEYARGEN TINA S A

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada mililitro de suspensión oral contiene: Nitisinona 4,0 mg.

Excipientes: Hidroxiprop¡lmetilcelulosa, Gl¡cerol, Pol¡sorbato 80, Benzoato de sodio, Ácido cítrico
monoh¡drato, Citrato de sodio, Aroma de frutilla y Agua purif¡cada csp 1 ml
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la excreción urinaria de ácidos fenól¡cos. Los datos obtenidos en un estudio clín¡co indican que en
más del 90% de los pacienles la succin¡lacetona en orina se normal¡zó durante la primera semena
de tratamiento. Si la dosis de nitisinona está adecuadamente ajustada, no se debería detectar
succinilacetona en plasma ni en onna.
Eficacia clínica v sequridad

El estudio clínico fue un estud¡o ab¡erto y no controlado. La frecuencia de administración en el
esludio fue de dos veces al día. Las probabilidades de supervivencia después de 2,4 y 6 años de
tratamiento con nitisinona, se resumen en la tabla a continuación.
Estudio NTBC (N = 250)

Edad al inicio del tratamiento 2 años 4 años 6 años
s 2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93oA 93% 93o/o

> 6 meses 96% 95% 95o/o

Total 94§/o 94o/o 94o/o

También se observó que eltratam¡ento con nitisinona reducía el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepátocelular en comparac¡ón con los datos históricos conespondientes al tratamiento con dieta
restrictiva exclusivamente. Se observó que la iniciación temprana del tratamiento reducía
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparición de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 años durante el tratamiento con nitisinona en los pacientes de
edad ¡gual o inferior a 24 meses al inic¡o deltratamiento y en los mayores de 24 meses al inicio del
tratamiento:
Estudio NTBC (N=250)

Número de pacientes a Probab¡lidad dei§::XXlr"r9;: (intervalo

inicio 2años 4años 6años 2 años 4años 6años
Tod.os Jos 250 1S5 86 15 98o/o 94o/o 91o/o
pac¡entes (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Edad de inicio 

í 33 114 61 I 99% 99"/o 99%
s 24 meses " (98; 100) (97; 100) (94; 100)
Edad de inicio 57 41 ZS , 92o/o 82o/o 7 5o/o

> 24 meses - (84; 100) (70; 95) (56; 95)

;,ARq NTINA S.A.
t:

r:sther na Torem
DiRECTORA CNICA

cRl

M.N. 10546

APODERADA
OAX!EYARGEÑTIftÁ

Los datos de un eludio utilizado como control histórico (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de supervúencia indicada a continuación.
Edad al comienzo de los 1 año 2 años
síntomas
< 2 meses 38o/o 29o/o
> 2-6 meses 74oA 7 4o/o
> 6 meses 960/o 960/6

::,:l
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En un estud¡o intemacional en pacientes con TH-1 tratados solamente con reslricción d¡etética, se
encontró que se habia diagnosticado CHC en el 18% de los pacientes de edad igual o superior a 2
años.
Se realizó un estudio, para evaluar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de la
administración una vez al día comparado con la administración dos veces al día, en 19 pacientes
con TH-1. No hubo diferencias clínicamenle importantes con respecto a los AA u otras
evaluaciones de seguridad entre la administración dos veces al dia y la administración una vez al
día. Ningún paciente tenía niveles detec{ables de succinilacetona (SA) al final del periodo de
tratamiento una vez al día. El estudio indica que la administración una vez al día es segura y
ef¡caz en pacientes de todas las edades. No obstante, los datos en los pacientes con un peso
corporal < 20 kg son limitados.

Propiedades farmacoci néticas
No se han realizado estudios formales de absorción, distribuc¡ón, metabol¡smo y el¡m¡nación de
nitisinona. En 10 voluntarios sanos varones, después de la admin¡stración de una dosis única (1

mg/kg de peso corporal) de cápsulas de n¡tis¡nona, la semivida lerminal (mediana) de nitisinona en
plasma fue 54 horas (intervalo de 39 a 86 horas). El análisis farmacocinético poblacional se ha
realizado en un grupo de 207 pacientes con TH-1. El aclaram¡ento y la semivida fueron de 0,0956
l/kg de peso corporal al día y 52,1 horas respectivamente.
En los estudios in vitro util¡zando microsomas de hepatocito humano y la expresión de cADN de
enzimas P450, se ha determ¡nado el metabolismo mediado por CYP 3A4.

A partir de los datos de un esludio de ¡nteracciones clínicas con 80 mg de n¡tisinona en estado
estac¡onario, la nitisinona causó un aumento de 2,3 veces del AUC- del sustrato de CYP 2Cg
tolbutamida, lo que indica una inhibición moderada de CYP 2C9. La nitis¡nona causó una
redue¡ión de aproximadamente el 30o/o del AUC- de la clorzoxazona, lo que indica una inducción
débil de CYP 2E1. La n¡tis¡nona no inhibe CYP 2D6, ya que su administración no afectó al AUC-
del metoprolol. El AUC- de la furosemida aumentó de 1,7 veces, lo que indica una inhibición déb¡l
de OATI/OAT3 (ver las secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los esludios realizados ¡n v¡tro, no es prev¡s¡ble que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C19 o 3A4 ni que induzca CYP 1A2, 286 o 3A4/5. No es previsible que la
nitisinona inhiba el transporte med¡ado por P-gp, BCRP u OCT2 ni que las concentraciones
plasmáticas de nitisinona alcanzadas en el entorno clínico ¡nhiban el transporte mediado por
OATPIBl u OATPI83.

Datos sobre seguridad precl¡nica
Se ha observado toxic¡dad embriofelal por nitisinona en retón y conejo con dosis clín¡camente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, depend¡ente de la dosis, de
malformaciones (hemia umbilical y gastrosquis¡s) a part¡r de una dosis 2,5 veces superior al
máximo de la dosis humana recomendada (2 mg/kg/día).
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Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en el ratón mostró una reducción
estadísticamenfe s¡gnif¡cativa de la supervivenc¡a y del crecimiento de las crías durante el período
de destete con unos niveles de exposición 125 y 25 veces superiores, respect¡vamente, que la
dosis humana máxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la superv¡venc¡a
de las crías empezando desde la dosis de 5 mg/kg/día. En rátas, la exposición a través de la leche
produjo en las crías una reducción del peso medio y lesiones corneales.
En los estudios in vitro no se observó actividad mutagénica, aunque sí una débil aclividad
clastogénica. No hubo evidencia de genotox¡cidad in vivo (ensayo de micronúcleos en ratón y
ensayo de §íntesis de Dl,lA no programada en hepatocito de ratón). La nitisinona no mostró un
potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones
transgén¡cos (TgrasH2).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN:
El tratamiento con nilisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con TH-1 .

Posolooía
El tratam¡ento de todos los genotipos de la enfermedad deberá in¡c¡arse lo antes posible para
aumentar la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepática, cáncer
hepático y enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nit¡sinona, se requ¡ere una
d¡eta pobre en fenilalanina y tirosina, que se monitorizará controlando los aminoácidos
plasmáticos (ver 'Advertenctas y precauciones especiales de empleo" y "Reacciones adversas").
La dosis inicial recomendada en la población pediárica y adulta es de I mg/kg de peso corporal
admin¡strada por vía oral. La dosis de nit¡sinona se debe ajustar individualmente en cada caso. Se
recomienda administrar Ia dosis una vez al día. No obstante, debido a que los datos son limitados
en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta población de pacientes se recomienda
dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.
Ajuste de la dosis
Durante la monitorización periódica se deben haoer determ¡naciones de la succin¡lacetona en
orina, pruebas de la función hepáticá y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver
'Advertenc¡as y precauciones especiales de empleo"). Si un mes después de iniciar el tratam¡ento
con nitisinona se sigue detectando succ¡nilacetona en orina, deberá aumentarse la dos¡s de
nitisinona hasta 1,5 mg/kg de peso corporal al día. Dependiendo de la evaluación de todos los
parámetros bioquímicos, podría ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso corporal al día. Esta
dosis deberá considerarse como la dosis máxima para todos los pacientes.
Si la respuesta bioquímica es satisfactoria, deberá ajustárse la dosis solo en función del aumento
de peso corporal.

Sin embargo, además de las pruebas citadas más arriba, durante la iniciación del tratamiento, el
cambio de dos veces al día a una vez al día o s¡ ex¡ste deterioro, puede ser necesario controlar
más exhaustivamente todos los parámetros bioquímicos (es dec¡r, succin¡lacetona en plasma, 5-
aminolevulinato (ALA) en orina y la ac{ividad de la porfob¡linógeno (PBG) s¡ntasa en eritrocitos).
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P ob I acio n e s especr,a/es

No exi§ten recomendaciones de dosificación específicas para los pacientes de edad avanzada o
los pacientes con insuf¡ciencia renal o hepát¡ca.

Población ped¡ética
La recomendac¡ón de dosificación en mg/kg de peso mrporal es la misma en niños/niñas que en
aduhos.
No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg,
en esta población de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al día.

Forma de administración

La suspens¡ón se adm¡nistra sin diluir en la boca del paciente por medio de una jeringa par€¡ uso
oral.

En el envase se incluyen jeringas para uso oral de 1 ml, 3 ml y 5 ml para poder medir Ia dosis en
mililitros (ml) conforme a la posología prescrita. Las jeringas para uso oral eslán graduadas en
¡ntervalos de 0,01 ml, 0,1 ml y 0,2 ml, respectivamente. La tabla siguiente muestra la conversión
de dosis (mg-ml) para los tamaños de jeringas de uso oral.
Tablas de conversión de dosis para los ttes tamaños respectivos de jeringas para uso orel:

Jer¡nga
para uso

oral de I ml
(graduación
de 0,01 ml|

Dos¡s de Orfadin
mg ml

1,00 0,25

1,25 0,31

1,50 0,38

0,44

2,00 0,50
aaE 0,56

2,50 0,63

2,75 0,69

3,00 0,75

3,25 0,81

3,50 0,88

3,75 0,94

4,00 1,00

Jeringa
pafa uso

oral de 3 ml
(graduación

de 0,1 ml|

Dosis de Orfadin
mg

4,5 1,1

5,0 1,3

5,5 1,4

6,0 1,5

6,5 1,6

7,O '1,8

7,5 1
q

2,0

8,5 2,1

9,0

9,5 2,4

10,0 2,5

10,5 2,6

1 1,0 2,8
't 1,5 2,9

12,O 3,0

Jeringa para
uso oral de

5ml
(graduación

de 0,2 ml)

Dosis de Orfadin
mg ml

I 3,0 3.2

14,0 3,6

15,0 3,8

16,0 4,0

17,O 4.2

18,0

19,0 4,8

20,0 5,0

lnformación impo¡tante sobrc las ,nsfrucciones de uso:

A Ei\iTINA s.AFa¡m Viv¡A
ATE

na Torem
CTOR CNICAOIRE
Nl.N. 1054 6

oo^,.#*%tffo,i^
SA

YJ
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1,75

ml

8,0

4,6
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Es necesario volver a dispersar el produdo antes de cada uso med¡ante agitación vigorosa. Antes
de volver a dispersarlo, el medicamento puede aparecer como una torta sólida con un
sobrenadante ligeramente opalescente. La dosis se debe extraer y administrar ¡med¡atamente
después de volver a dispersar el producto. Es importante seguir cuidadosamente las instrucciones
facilitadas en la sección 6.6 sobre preparación y administración de la dosis para asegurar la
exact¡lud de la dosificación.

Se recomienda que el profesional sanitario indique al paciente o cuidador la forma de ut¡l¡zar las
jeringas para uso oral a fin de garant¡zar que se administre el volumen corecto y que la
prescripción se adminilre en ml-

Orfadin también se presenla en cápsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg, si se consideran más
adecuadas para el pac¡ente.

Se recomienda que la suspensión oral se tome con alimentos (Ver "lnteracciones con otros
medicamentos y otras formas de interacc¡ón").

Precauciones a tomar antes de ma pular o administrar el medicamento
No se debe acoplar a la jeringa para uso oral ninguna aguja, tubo intravenoso o disposit¡vo para
admin¡stradón parenteral.

Orfadin es sólo para admin¡sttación por vía oral.

CONTRAINDICACIONES:
H¡persens¡bilidad al princ¡pio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la fórmula.
Las madres que rec¡ben nitisinona no deben amamantar á sus hijos (ver 'Fertilidad, embarazo y
laclancia" y 'Datos preclínicos sobre segufidad").

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPEGIALES DE EMPLEO
Control de los niveles lasmáticos de tirosina
Se recomienda la exploración oflalmológica con lámpara de hendidura antes de ¡niciar el
tratamiento con nitisinona y a partir de entonces de manera regular, al menos una vez al año.
Cualquier paciente que muestre trastornos visuales durante el tratamiento con nit¡sinona deberá
ser examinado ¡nmediatamente por un oftalmólogo. Se establecen como condic¡ones la
adherenc¡a del paciente al rég¡men dietético y la determ¡nación de la concentrac¡ón plasmática de
tirosina. En el caso de que la mncentración de tirosina plasmática supere los 500 micromoles/|,
deberá establecerse una dieta más restrictiva en tirosina y fen¡lalanina. No se recomienda reducir
la concentración plasmática de tirosina reduciendo o suspendiendo la nit¡sinona, puesto que el
defeclo metaból¡co podríe provocar el deterioro del estado clín¡co del pac¡ente.

Control hepático

La función hepática deberá controlarse periódicamente mediante las pruebas de la función
hepática y técnicas de imagen del higado. También se recom¡enda controlar las concentraciones

J
'ffirfu**
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UAXLEYARGENTIN ASA
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de alfa-fetoproteína sérica. El aumento de la concentración de alfa-fetoprotelna sérica puede ser
un signo de tratamiento inadecuado. Los pacientes con niveles crec¡entes de alfa-fetoproteina o
con signos de nódulos hepát¡cos debeÉn ser evaluados para descartar un proceso hepático
maligno.

Uso concomitante otros medicamentos
La nitis¡nona es un inhibidor moderado de CYP 2C9. Por lo tanto, el tratamiento con nitisinona
puede provocar un aumento de las c¡ncentraciones plasmáticas de los med¡camentos
metabolizados fundamentalmente por CYP 2C9 adm¡nistrados de forma concomitante. Los
pacientes tratados con n¡t¡sinona que estén recibiendo tratam¡ento concomitante con
medicamentos de margen terapéutico estrecho metabolizados por CYP 2C9, como la warfarina y
la fenitoína, deben mantenerse bajo un control minucioso. Puede ser necesario ajustar la dosis de
estos medicementos administrados de forma concomitante (ver secc¡ón 4.5).

Excioientes con efecto conocido
Glicercl
Cada ml contiene 500 mg. Una dosis de 20 ml de suspens¡ón oral (1 g de Glicerol) o más puede
provocar cefalea, moleslias de estómago y dianea.
Sodio

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

INTERACCÉil CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTEF{ACOÓN:

AB NA S.A,
na Torem

5CT CNICA
fg

OA
Itr

M.N. ro546

APODERADA
DAXLEYARGENTINA S A

Control de las olaquetas v leucocitos
Se recomienda controlar periódicamente el recuento de plaquetas y leucocitos, ya que se han
observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia revers¡bles durante la exploración
clínica.

Deberán realizarse visitas de revisión cada seis meses; en caso de producirse reacciones
adversas se recomienda reduc¡r los ¡ntervalos entre las visitas.

Benzoato de sodio

Cada ml conliene I mg. El aumento de la bilirrubina tras su desplazam¡ento de la albúmina,
causado por el ácido benzoico y sus sales, puede aumentar la ictericia en los neonatos ictér¡cos
prematuros o nacidos a término y derivar en kernícterus (depósitos de bilirrub¡na no conjugada en
el tejido encefál¡co). T¡ene gran importancia, por tanto, el control estricto de los niyeles plasmátios
de bilinubina en el pac¡ente neonato. Se deben medir los niveles de bil¡rrub¡na antes de iniciar el
tratamiento; en caso de concentraciones plasmáticas marcadamente elevadas de bilirrubina,
especialmente en pacientes prematuros con factores de riesgo como acidosis o bajo nivel de
albúmina, se debe considerar el tratamiento con una parte deb¡damente pesadá de una épsula
de Orfadin en lugar de la suspensión oral hasta que se normalicen las concentraciones
plasmáticas de bilirrubina no conjugada.
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Los alimentos no influyen en le biodisponibilidad de la nitis¡nona, pero la ¡ngestón junto con
alimentos reduce la tasa de absorción y, en @nsecuenc¡a, ocas¡ona menores flucluaciones de las
concentraciones séricas dentro de un intervalo posológico. Por cons¡guiente, se recomienda que
la suspensión oral se tome con alimentos (ver "Posología y forma de adm¡n¡stración").

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilización de nitisinona en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en an¡males han mostrado toxicidad para la reproducción (ver "Datos
preclínicos sobre seguridad"). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe
utilizar Orfadin durante el embarazo a no ser que la situación clín¡ca 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 exposición a nitis¡nona 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 "Contra¡ndicaciones' y "Datos preclinicos sobre seguridad").

Fertilidad

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILTZAR ÍI'IAOUINAS
La influencia de Orfad¡n sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Las
reacc¡ones adversas que afec{an al ojo (ver'Reacciones adversas") pueden afeclar a la v¡sión. Si
la visión se ve afec'tada, el paciente no debe conducir ni utilizar máqu¡nas hasta que el episodio
haya remitido.

A ETMNA s,A.F¡rm. Esth er ViviEna Torem
TECNICADIRECTORA

ISTI
APODERADA

DAXLEYARGENTINA S A
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t4.N. I0546
C

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

A partir de los datos de un estudio de interacciones clínicas con 80 mg de nit¡sinona en estado
estacionario, la nitisinona es un inh¡bidor moderado de CYP 2Cg (aumento de 2,3 veces del AUC
de la tolbutamida), por lo que el tratamiento mn nitisinona puede provocar un aumento de las
concentrac¡ones plasmáicas de los medicamentos metabolizados fundamentalmente por
CYP zog adm¡nistrados de forma @ncomitante (ver sección 4.4).
La nitisinona es un inductor débil de CYP 2E1 (reducción del 30% del AUC de la clozoxazona) y
un ¡nhib¡dor déb¡l de OATI y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida), pero no
inhibió CYP 2D5 (ver sección 5.2).
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REACIONES ADVERSAS:
Resumen del de seouridad
Por su mecanismo de acción la n¡t¡sinona aumenta los n¡veles de t¡rosina en todos los pacientes
tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de carácter ocular, como conjunt¡vitis,
opacidad corneal, queratit¡s, fotofobia y dolor ocular, relacionadas mn niveles elevados de
tirosina.

Otras rearciones adversas frecuentes son trombocitopenia, leucopenia y granulocitopen¡a. Se
puede producir dermatitis exfoliativa, aunque mn poca frecuencia.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas incluidas a continuación, según el sistema MedDRA de clasificación por
órganos y s¡stemas y la frecuencia absoluta, se basan en los datos de un ensayo clínico y en el
uso posterior a la comercialización. La frecuencia s€ def¡ne como muy frecuente (> 1/10),
frecuente(de¿1/100a<l/10),pocofrecuente(de>1/1.000a<1/100),rara(de¿1/1O.O0Oa<
1/1.000), muy rara (< 1/10.000), desconocida (no es posible realizar n¡nguna est¡mación a part¡r de
los datos dispon¡bles).

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

Descripción de las reaccio nes adversas seleccionedas
El tratamiento con nitisinona produce elevadas @ncentraciones de tirosina. Se ha asociado la
presencia de elevadas concentraciones de tirosina @n reacciones adversas de carác{er ocular,
como opac¡dad corneal y lesiones hiperqueratósicas. La restricción de tiros¡na y fenilalanina en la
dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este t¡po de tirosinemia al rebajar las concentraciones
de tirosina (ver "Advertenc¡as y precauc¡ones espec¡ales de empleo").

IS'TINA

Clasificación de órganos del
sistema MedDRA

Frecuencia Efecto adverso

Trastornos de la sangre y del
sistema l¡nfát¡co

Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia

Pom frecuente Leucocitosis

Trastornos oculares Frecuente Conjunt¡vitis, opacidad
comeal, queratitis, fotofobia,
dolor ocular

Poco frecuente Blefarf is

Trastornos de la p¡el y del
tejido subcutáneo

Poco frecuente Dermatitis exfol¡ativa,
exantema eritematoso, prurito

Exploraciones
complementarias

Muy frecuente Concentraciones elevadas de
tirosina

'ffim**M.N. 10546
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En los estudios clínicos, la granulocitopen¡a ¡ntensa (< 0,5 x 10e/l) fue poco frecuente y no estuvo
asociada a infecciones. Las reacciones adversas relac¡onadas con la categoría 'Trastornos de la
sangre y del sistema linfático'de la clasificación de órganos del sistema MedDRA remit¡eron al
continuar el tratamiento con nitis¡nona.

Población oediárica
El perfil de seguridad está basado fundamentalmente en la población pediátrica, ya que el
tratam¡ento con nit¡sinona se debe empezar tan pronto como se confirme el diagnóstico de
tirosinemia heredilaria t¡po I (TH-1). De los estudios clín¡cos y los datos posteriores a la
comercialización no se desprende que el perfil de seguridad sea d¡ferente en los d¡stintos
subgrupos de la población ped¡átrica, ni diferente del perfil de seguridad en los pacientes adultos,

SOBREDOSIFICACION:
La ingestión accidental de nitisinona por ind¡viduos que toman dietas normales no restrictivas de
tirosina y fen¡lalanina tendrá como consecuencia concentraciones elevadas de tirosina. Un nivel
alto de t¡ros¡na se ha asociado con efeclos tóxicos para los ojos, la p¡el y el s¡slema nervioso. La
restricción de tirosina y fenilalan¡na en Ia dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de
t¡rosinemia. No se dispone de información sobre el tratamiento específico de la sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosif¡cación, concurir al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicología:

Hospital de Niños Dr. Ricárdo Gutienez: Tel.: (11) 4962-6666 I 2247.

Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: (11)4941-6191 /6012.
Hospital Dr. Juan A. Femández: Tel.: (11) 4801-5555.
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (11) 4654-6648 14658-7777.

Natulaleza y cont n¡do del envass
Frasco de 100 ml de vidrio de color ámbar (t¡po lll) con un cierre de rosca blanco de seguridad de
polietileno de alta densidad a prueba de niños y precinto antimanipulación. Cada frasco @nt¡ene
90 ml de suspensión oral.

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

Presentación:
Un frasco con 90 ml de suspensión oral.

CRISTI

oo{)u^n*or.o.
Farlh. Esthdr VlvlanE Torem

DIRECTORA TECNICA
M.H, 10546
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Notific€ción de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su aulorización.
Ello permhe una supervisión cont¡nuada de la relac¡ón benef¡cio/r¡esgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través la Página
Web de la ANMAT: http://www.anmal.gov.arlfarmacov¡g¡lancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-'t 234'.
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cot{sERVACtot¡
Conservar en heladera (entre 2 "C y I oC). No congelar.
Mantener en posición vertical.
Después de la primera apertura, la estabil¡dad en uso es de un único período de 2 meses a una
temperatura no superior a 25 'C, después del cual se debe desechar.
No util¡ce Orfadin después de la fecha de caducidad que aparece en la eliqueta y en el envase. La
fecha de caducidad es el último día de ese mes.

Precauciones esoeciales de el¡m¡nación v otras manioulaciones

Es necesario volver a dlspercar el producto antes de cada uso med¡ante agitac¡ón vigorosa,
Antes volve¡ a dispersarlo, el medlcamento puede aparecer como una tofta sólida con un
sobrenadante lígeramente opalescente. La dosis se debe extraer y adm¡n¡strar
inmediatamente después de volver a dispel§ar el producto. Es importante seguir
cuidadosamente las instrucciones facilitadas a cont¡nuación sob¡e preparación y
administración de la dos¡s para asegurar la exactitud de la dosificación.

Figua A. Figura B. Figua C.

1. Sacár el frasco de la heladera y anotar la fecha en la etiqueta del frasco.
2. Ag¡tar el frasco vigorosamente durante al menos 20 §egundos hasta que la torta sólida que
hay en elfondo del frasco se disperse por completo (Figura A).
3. Quitar el cierre de rosca a prueba de n¡ños; para ello apretarlo hacia abajo con fueza y girar en

sentido contrario a las agujas del reloj (Figura B).

IST NS

@irmp*
DAXLEYARGENTINA S A

Folio N'

Se suministran jeringas para uso oral de 3 capacidades (1 ml,3 ml y 5 ml) para una
medición exacta de la dosis prescrita. Se recom¡enda que el profesional sanitario indique al
pac¡ente o cu¡dador la foma de utilizar las ¡eringas pare uso oral a fin de garantizar que se
administre el volumen correcto.

Cómo oreparar un nuevo frasco del medicamento para ut¡l¡zarlo por primela vez:
Antes de tomar la pf¡mera dosis, debe agitarse el frasco vigorosamente, ya que durante el
almacenamiento prolongado las partículas foman una torta sólida en el fondo del frasco.
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4. Colocar el frasco abierto derecho encima dé Ia mesa y empujar con fueza el adaptador de
plástico dentro del cuello del frasco todo lo posible (Figura C). Cerrar el frasco con el ciene de
rosca a prueba de niños.

Para las dosis posteñores consultar a cont¡nuación las insitrucciones 'cómo preparar una dosis del
Medicamento'

Cómo oreparar una dos¡s del med¡camento

4
F igura E Figura F.

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

2. lnmed¡alamente, retirar el cierre de rosca a prueba de n¡ños y abrir el frasco.

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

4. Mantener el frasc¡ en pos¡ción verlical e insertar la jeringa para uso oral firmemenle en el
orificio del adaptador situado en la parte superior del frasco (Figura E).

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

6. Para obtener la dosis prescrita (ml), tirar del émbolo lentamente hac¡a abajo hasta que el borde
superior del anillo negro quede n¡velado exactamente con le línea que señala la dosis (Figura F).
S¡ 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 t¡rar del émbolo hacia abajo hasta que el
borde superior del an¡llo negro quede nivelado exac{amente con la línea que señala la dosis.
7. Colocar el frasco de nuevo en pos¡c¡óñ vertical y girar suavemente la jeringa para uso oral,
tirando de ella para sacarla del frasco.

L La dosis debe admin¡strarse inmediatamente en la boca (sin d¡lu¡r) para evitar que se forme un
precipitado en la jeringá para uso oral. La jeringa para uso oral se debe vaciar Ientamente para
permitir que el paciente trague el producto; si el medicamento sale en un chorro rápido se puede
provocar un atragantam¡ento.
9. Colocar inmediátamente el cierre de rosca de seguridad a prueba de niños. El adaptador del
frasco no debe retirarse.
'10. El frasco puede mantenerse a una temperatura no supenor a 25 'c o en la heladera.

ÜIRECTO
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Figura D.

Limpieza:
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Limpiar inmediatamente la jeringa para uso oral con agua. separar el émbolo del cilindro, y
enjuagar ambos con agua. Sacud¡r el exceso de agua y dejar que la jer¡nga para uso oral se
seque desmontada hasta que tenga que volverse a montar para una nueva administrac¡ón.

Eliminación:

La eiiminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales qué hayan estado en
contac{o con él se rcalizatá de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripc¡ón médica y no puede
repetirce s¡n nueva receta médica"

Especialidad Medic¡nal autorizada por el Ministerio de Satud (ANMAT).

Certificado No 58.497
Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum lntemational AB - Suecia.
Elaborado por Apotek ProduKion & Laboratorier AB - Celsiusgatan 43, SE-2i2 14 Malmó, Suecia.
Atternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB - prismavágen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Suecia
lmportado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José lngen¡eros 2489, Olivos, V¡cente López,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Direclora Técnica: Esther V. Torem - Farmacéutica

Fecha de última revis¡ón
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NITISINONA 4 mg/ml
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Cápsulas duras

lruronrunclóN PARA EL PAc|ENTE

ORFADINO
NITISINONA 2, 5, l0 y 20 tUlG

cÁpsur-rs DURAs

Venta bajo réceta lndustria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el med¡camento, porque
contiene infomación 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 dárselo a olras personas

aunque tengan los mismos sínlomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consuJte a su médico, ¡nduso si se trata de efec{os adversos
que no parecen en este prospecto. Ver sección 4.

Contenido el prospecto:
1 . Qué es Orfadin y para qué se ut¡liza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfadin
3. Cómo tomar Orfad¡n
4. Posibles efeclos adversos
5. Conservación de Orfadin
6. Contenido del envase e ¡nformación adicional

l. Qué es Orfadin y para qué se utiliza
El principio ac{ivo de Orfadin es la nitisinona. Este medicamento se utiliza para el tratamiento de
una enfermedad poco común denom¡nada t¡rosinemia hereditaria t¡po 'l en adultos, adolescentes y
niños (de cualquier intervalo de edad).
En esta enfermedad, su organismo no puede degradar totalmenle el aminoácido t¡rosina (los

am¡noácidos son los elementos fundamentales de las prote¡nas), formándose sustancias tóxicas.
Estas sustancias se acumulan en su organ¡smo. Orfadin bloquea la degradación de la tirosina, y
las sustancias tóxicas no se forman.
Debe seguir una dieta especial mientras tome este medicamento, porque la t¡rosina segu¡rá
estando en su organismo. Dicha dieta se basa en un b4o conten¡do de tiros¡na y fen¡lalan¡na (otro
aminoác¡do).

LEY GENTINA S.A.
r.arm, Esther Vlviana Torem

DIRECTOR.A TECNICA

- M.N-10546
CRISfINA §ZAMRY

APODERAOA
J

OAXLEYARGENTINA S A
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2. Qué necesita sabe¡ antes de empeza. a tomar Orfadin
No tome Orfadin
- Si es alérgico a la n¡t¡sinona o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
(incluidos en la sección 6).

No dé el pecho m¡entras esté tomando este medicamento (ver secc¡ón "Embarezo y lactancia").
Advcrtenc¡as y precauciones
Consulle a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Orfadin.
- Un oñalmólogo le revisará los ojos antes del tratamiento y de manera regular durante el
tratamiento con nit¡sinona. Si advierte enrojecimiento de los ojos o si advierte cualquier otro efecto
en los ojos, póngase en mntacto inmediatamente con su médico para que le realice una
explorec¡ón oftalmológica. Los problemas oculares (ver sección 4) pueden ser un indicio de un
control ¡nadecuado de la dieta.
Durante el tratamiento se le extraerán muestras de sangre con el fin de controlar si el tratamíento
es el adecuado y para asegurarse de que no eisten efectos secundarios causantes de
alterac¡ones sanguineas.
Se le harán controles hepáticos periódicos porque la enfermedad afecta al hígado.
Su médico debe realizar un seguimiento cada 6 meses.
Si sufre algún efecto adverso, es recomendable ut¡l¡zar ¡ntervalos de t¡empo más cortos.

UEo de Orfadin con otros med¡camentos
lnforme a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar
cualquier otro medicamento.
Orfadin puede Interferir con el efecto de otros medicamentos, tales como:
- medicamentos para la epilepsia (como la fenitoína)
- medicamentos contra la formación de coágulos de sangre (como la warfarina)

Uso de Orfadin con alimentos
Si comienza el tratamiento tomándolo junto con al¡mentos, se recomienda seguir este rég¡men a lo
largo de todo el tratamiento.

Embarazo y lactancia
No se ha estudiado la seguridad de este med¡camento en mujeres embarazadas y en mujeres que
amamantan. Consulte a su médico s¡ tiene previslo quedarse embarazada. Si se queda
embarazada deberá consultar a su médico inmediatamente. No dé el pecho mientras esté
lomando este medicamento (ver secc¡ón "No tome Orfadin").

Conducción y uso de máquinas
La influencia de este med¡camento sobre la capac¡dad para conducir y utilizar máquinas es
pequeña. No obstante, si experimenta efec{os adversos que afecten a la visión, no debe conducir

YJ

D
ORFADIN

NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-rNT-006

oá)*r*n*or.o.
Úrm. Esther V¡viana Torem
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ORFADIN

NITISINONA 2, 5,10 y 20 mg
Cápsulas duras

DOS-tNT-o06

3. Cómo tomar Orfadin
S¡ga exactamente las ¡nstrucciones de administración del med¡camento indicadas por su médrco,
En caso de duda, pregunte a su médico.
El tratamiento con este med¡camento debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad (tiros¡nemia hereditaria t¡po 1).

La dosis remmendada diaria es 'l mg/kg de peso corporal administrada por vía oral. Su médico
ajustará la dosis individualmente.
Se recomienda administrar la dosis una vez al día. No obstante, debido a que los datos son
limitados en los pacientes con un peso c,orporal < 20 kg, en esta población de pacientes se
recom¡enda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.
Si tiene problemas para tragar las cápsulas, puede abrir las cápsulas y mezclar el polvo con una
pequeña cantidad de agua o suplemento dietético, antes de tomarlo,

Si toma más Orfedin del qua debe
Si ha tomado más c¿ntidad de este medicamento del que debiera, comuníqueselo
¡nmediatamente a su médico.

Si olv¡dó tomar Orfadin
No tome una dos¡s doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
comuniqueselo a su médico.

S¡ interrumpe el tratamiento con Orfadin
Si estima que la acción del medicamento no es la adecuada, comuníqueselo 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 medicámento, pregunte a su médico.

4. Pos¡bles 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, comuníqueselo inmediatamente a su
méd¡co para que le realice una exploración oftalmológica. El tratam¡ento con nitisinona aumenta
los n¡veles de tirosina en la sangre, que pueden causar sínlomas relacionados con los ojos. Los
efectos adversos oculares frecuentes (pueden afec{ar a más de 1 de cada 10 personas) debidos a
los niveles más altos de tirosina son inflamación ocular (conjuntivitis), opacidad e inflamación de la
córnea (queratitis), sensibilidad a la luz (fotofobia) y dolor de ojos. La inflamac¡ón de los párpados
(blefaritis) es un efecto adverso poco frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas).

XLEY R6ETITINA S.A
Farm, er Vivi E

E
na Torem
CNICADIRECTORA T

M.N. 1054ó
NA f)
APODERAOA

DAXLEYARGENTINA S A

n¡ utilizar máquinas hesta que su visión haya vuelto a la normalidad (ver sección 4 "Pos¡bles

efectos adversos').
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D or*..I ORFADIN
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg

Cápsulas duras
DOS-INT-006

Otros efectos adversos poco frecuentes
- Aumento del número de glóbulos blancos (leucocitos).
- P¡cor (prurito), inflamac¡ón de la piel (dermatit¡s exfo¡iat¡va), sarpullido

Comunicación de efec{as adveÉos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulle a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospec{o. También puede comun¡c€rlos
direc{amente a a través la Pág¡na Web de la ANMAT:
http J/www.anmat. gov.arlfarmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234'.
Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a proporc¡onar más
información sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservación de Orfad¡n
Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los niños.
No utilice este med¡camento después de la fecha de caducidad que aparece en la botella y la caja
después de "WO". La fecha de caducidad es el último dia del mes que se indica.
Conservar en heladera (entre 2 "C y 8 'C).
El medicamento se puede @nservar durante un único período de 2 meses para las cápsulas de
2 mg y de 3 meses para las cápsulas de 5, 10 y 20 mg a una temperatura no superior a 25 "C,
después del cual se debe desechar.

No olvide anotar en elfrasco la fecha en que lo sacó de la heladera.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagúes ni a la basura.
Pregunte a su médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta foma ayudará a proteger el medio ambiente.

6, Gontenldo dsl envase o ¡nfofmeción adicione!
Composición de Ofadin
El pr¡ncip¡o act¡vo es nitisinona.
Oiadin 2 mg: cÉ,da cápsula cont¡ene 2 mg d6 nit¡s¡nona.

Ortadin 5 mg: da cápsula cont¡ene 5 mg de nitisinona.
Oñadin 10 mg: cada cápsula contiene 10 mg de nitisinona.
Ortadin 20 mg: cada cápsula contiene 20 mg de nit¡sinona.

Los demás componentes (excip¡entes) son:
Almidón de maíz pregelatinizado, Dióxido de Titanio, Gelatina y Colorante negro

o[)nrn*or.o
Fa?m, Esther Vivlana Torem

DIRECTORA TECNICA
M.N. 10s46

APODERAOA
DAXTEY ARGENNNA S A

Otros efectos adversos frecuentes
- Disminución del número de plaquetas (tromboc¡topenia) y glóbulos blancos (leucopenia),
reducción de determ¡nados t¡pos de glóbulos blancos (granuloc¡topenia).

j
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Aspecto del producto y contenido del envase
Las cápsulas son duras, blancas, opacas, hechas de gelatina y tienen impreso'NTBC" y la dos¡s
'2 mg', "5 mg", ''10 mg'o'20 mg" en negro. La cápsula contiene un polvo que puede ser blanco o
blanquecino.
Las cápsulas vienen envasadas en frascos de plást¡co con cierres ¡nviolables.
Cada frasco contiene 60 cápsulas.

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

Certificado No 58.497
Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum lntemat¡onal AB - Suecia.
Elaborado por Apotek Produktion & Láboratorief AB - Prismavágen 2, SE-141 75 Kungens Kurva,
Suecia.
lmportado y diskibuido por: Daxley Argentina S.A. - José lngenieros 2489, Ol¡vos, V¡cente López,
Pc¡a. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem - Farmaéut¡ca

Fecha de última revisión:

n ARC NA S.A.
farrn. vlana Torem

TEcNtcAECfORA
M.N. 10 546

RISTIFirma D]
OAXLEY ARGENTIÑA S A
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fl Daxr-ev
ORFAOIN

NITISINONA 4 mg/ml
Suspens¡ón oral

DOS.INT406

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ORFADINO 4 f'iG/ML
NITISINONA 4 MG/ML

suspexsó¡¡ onrl

Venta ba¡o receta lndustria Sueca

Lea todo el prospecb dgtenidamente antes de empezar a tomar el medicamento' porque

conüene lnformación importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su méd¡co.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjud¡carles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, ¡ncluso si se trata de efectos adversos
que no parecen en este prospec{o. Ver secc¡ón 4.

Contenido del prospecto:
1. Qué es Orfadin y para qué se ut¡liza

2. Qué necesitá saber antes de empezar a tomar Orfadin
3. Cómo tomar Orfadin
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Orfadin
6. Contenido del envase e información adicional

't. Qué es Orfadin y para qué se utiliza
El pr¡ncipio activo de Orfadin es la n¡tisinona. Este med¡camento se util¡za para 6l tratamiento de
una enfermedad poco común denominada t¡ros¡nemia hereditar¡a tipo 1 en adultos, adolescentes y

niños (de cualquier intervalo de edad).
En esta enfermedad, su organismo no puede degradar totalmente el am¡noácido tirosina (los

aminoácidos son los elementos fundamentales de las proteínas), formándose sustanc¡as tóxicas.

Estas sustancias se acumulan en su organismo. Orfad¡n bloquea la degradación de la tirosina, y

las sustancias lóxicas no se forman.
Debe seguir una dieta especial mientras tome este medicamento, porque la t¡rosina seguirá

estando en su organ¡smo. Dicha dieta se basa en un bajo contenido de tirosina y fenilalanina (otro

aminoácido).

*ffi***u*
M.N. 10546

rst
APODERADA

DAXLEY ARGENTINA S A

2. Qué necesita aaber ente6 do empezar a tomar Orfadin
No tome Oiladin
- Si es alérg¡co a la n¡t¡s¡nona o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
(incluidos en la sección 6).
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No dé el pecho m¡entras esté tomando este medicamento (ver sección 'Embarazo y lactanc¡a").

Advertencias y precaucione6
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Orfadin.
- Un oftalmólogo le revisará los ojos antes del tratamiento y de manera regular durante el

tratam¡ento con nitisinona. Si advierte enrojecimiento de los ojos o si adv¡erte cualquier otro efecto
en los ojos, póngase en mntaclo ¡nmedialamente con su méd¡co para que le realice una
exploración oftalmológica. Los problemas oculares (ver sección 4) pueden ser un indicio de un

control inadecuado de la dieta.
Durante el tratamiento se le extraerán muestras de sangre con el f¡n de controlar si el tratamiento
es el adecuado y para asegurarse de que no existen efectos secundarios causantes de
alteraciones sanguíneas.
Se le harán controles hepáticos periódicos porque la enfermedad afecta al hígado. Su médico
debe realizar un seguimiento cáda 6 meses. Si sufre algún efecto adverso, es recomendable

utilizar intervalos de tiempo más cortos.

Uso de Orfadin con otros medicamentos
lnforme a su médico si está tomando, ha tomado rec¡entemente o podría tener que tomar
cualqu¡er otro medicamento.
Orfadin puede interferir con el efecto de otros medicamentos, tales como:
- med¡cámentos para Ia epileps¡a (como la fen¡toína)
- medicamentos contra la formación de coágulos de sangre (como la warfarina)

Uso de Oúadin con alimentos
Se recomienda tomar la suspensión 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 deberá consuttar a su médico inmediatamente. No dé el pecho mientras esté
tomando este medicamento (ver secc¡ón "No tome Orfadin').

Conducción y uso de máquinas
La influencia de este medicamento sobre la capac¡dad para conducir y utilizar máquinas es
pequeña. No obstante, si experimenta efectos adversos que afec{en la visión, no debe mnducir ni

utilizar máquinas hasta que su visión haya vuelto a la normal¡dad (ver sección 4'Posibles efectos
adversos").

Orfad¡n conüene sod¡o, gl¡cerol y benzoato de sodio
Este medicamento contiene 0,7 mg (0,03 mmol) de sodio por ml.

Una dosis de 20 ml de suspensión oral (10 g de glicerol) o más, puede causar dolor de cabeza,
molest¡as en el estómago y diarrea.

LEY GENNNA S.A.
r Viviana Torem
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ORFADIN

NITISINONA4 mg/ml
Suspensión oral

DOS-tNT-006

El beñzoato de sodio puede incrementar la ictericia (amarillam¡ento de la piel y ojos) en neonatos
¡ctéricos prematuros o nacidos a término, y derivar en kemícterus (daño cerebral causado por

depósitos de bilinubina en el cerebro). En los recién nac¡dos, los n¡veles de bilinubina en sangre
(una sustancia que a altas concentraciones causa la coloración amarilla de la p¡el) se deben
controlar estrictamente. Si los niveles son marcadamente más elevados de lo que debieran,
espec¡almente en bebés premáturos con factores de riesgo como acidosis (pH de la sangre
demasiado bajo) o baja concentración de albúmina (una prote¡na de la sangre), se debe
considerar el tráamiento con Orfadin épsulas en lugar de la suspens¡ón oral hasta que las
concentraciones plasmát¡cas de bilirrubina se hayan normalizado.

3. Cómo tomar Orfadin
Siga exac{amente las instrucciones de administración del medicamento ¡ndicadas por su má1ico.
En caso de duda, pregunte a su médico.
Siga cuidadosamente las instrucc¡ones facllitadas a conünuaclón sobre la preparaclón y
administ¡ación de la dosis, para asegurarse de que sé adminiska la dosis corectá.
El tratamiento con este medic€mento debe ser ¡niciado y superv¡sado por un méd¡co con
experiencia en el tratam¡ento de la enfermedad (tirosinemia hereditaria tipo 1).

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal administrada por vía oral. Su médico
ajustará la dos¡s 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 población de pacientes se
recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al día.
La suspensión oral se debe adm¡nistrar directamente en la boca, s¡n d¡lu¡r, mediante la jeringa
para uso oral.
Orfudin no deb6 ¡nyectarse. No acople una aguja a la jeringa.

Cómo preparar la dosis que se debe administrar
La dos¡s recetada por su médico se debe administrar en ml de suspensión y no en mg. Esfo es
así porque la jeringa para uso oral que se debe utilizar para extraer del frasco la dosis correcta del
producto está marcada en ml. Si su receta está en mg, póngase en contacto con su médico
para que le aconsejo.
El envase contiene un frasm de medicamento con una épsula de c¡erre, un adaptador para el

frasco y tres jeringas de uso oral (1 ml, 3 ml y 5 ml). Ut¡lice siempre estas jeringas para uso oral
para tomar el medicamento.
. La jeringa para uso oral de 1 ml (la más pequeña) está graduada entre 0,1 ml y 1 ml mediante
pequeñas marcas de 0,01 ml. Se utiliza para medir dosis de hasta I ml.
. La jeringa para uso oral de 3 ml (la mediana) está graduada entre '1 ml y 3 ml mediante
pequeñas marcas de 0,1 ml. Se utiliza para medir dosis de más de 1 ml y hasta 3 ml.
. La jeringa para uso oral de 5 ml (la más grande) está graduada entre 1 ml y 5 ml mediante
pequeñas marcas de 0,2 ml. Se utiliza para medir dosis de más de 3 ml.

Es importante que utilice la jeringa para uso oral conecta para tomar el medicamento. Su médico
le ¡ndicará cómo debe usarse la jeringa para uso oral en función de la dosis recetada.

C NS
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Cómo preparar un nuevo frasco del medicamento oara util¡zarlo por Drimera vez:
Antes de tomar la primera dosis, se debe agitar el frasco vigorosamente, ya que durante el
almacenamiento prolongado las parlículas forman un precip¡tado sól¡do en el fondo del frasco.
Siga las instrucciones descritas a continuación:

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 sólida que
hay en el fondo del frasco se disperse por completo (F¡gura A).
3. Quite el cierre de rosca a prueba de niños; para ello apriételo hacia abajo con fueea y
gírela en sentido contrario a las agujas del reloj (Figura B).

4. Coloque el frasco abierto derecho enc¡ma de la mesa. Empuje con fuer¿a el adaptador de
plástico dentro del cuello del frasco todo lo gue pueda (Figura C) y cierre el frasco con el
ciene de rosca a prueba de niños.

Para las dosis posteriores consulte a cont¡nuác¡ón las instrucciones "Cómo preparar una dosis del
med¡camento".

Cómo preparar una dosis del medicamento

Figura D. Figura E.

S
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Figura F.
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NITISINONA4 mg/ml
Suspensión oral

DOS-|NT-006

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

2. lnmediatamente, retire el c¡erre de rosca a prueba de niños y abra el frasco.
3. Empuje hasta el fondo el émbolo de la jeringa para uso oral.
4. Mantenga el frasco en posición vert¡cal e inserte la jeringa para uso oral firmemente en el
orificio del adaptador siluado en la parte superior delfrasco (Figura E).

5. lnvierta 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 exaciamente con la línea que señala la dosis
(Figura F). Si observa alguna burbuja de aire dentro de la jeringa para uso oral llena, haga
retroceder el émbolo hasta gue salgan las burbujas. Después vuelva a t¡rar del émbolo hacia
abajo hasta que el borde superior del anillo negro quede nivelado exactamente con la línea
que señala la dosis.
7, Coloque el frasco de nuevo en posición vertical. Gire suavemente la jeringa para uso oral
tirando de ella para sacarla del frasco.
8. La dosis se debe administrar ¡nmediatamente en la boca (sin diluir) para evitár que se
forme un precipitado en la jeringa para uso oral. La jeringa para uso oral se debe vac¡ar

lentamente para permitir que el paciente trague el producto; si el medicamento sale en un
chorro rápido se puede provoc€¡r un atragantamiento.
9. Coloque inmed¡atamente el c¡ene de rosca a prueba de niños. El adaptador del frasco no
debe retirarse.
10. El frasco puede mantenerse a temperatura ambiente (no superior a 25 "C).

Limpieza:
Limpie ¡nmed¡atamente la jeringa para uso oral con agua. Separe el émbolo del cilindro de la
jeringa y enjuague €mbos 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 pata una nueva adm¡nistrac¡ón.

S¡ toma más Orfadln del que debe
Si ha tomado más cantidad de este medicamento del que debiera, comuníqueselo
inmediatamente á su méd¡co.

Si olv¡dó tomar Orfadin
No tome una dosis doble para compensar las dosis okidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
comuniqueselo a su médico.

Si intenumpe el tratamiento con Orfadin
Si est¡ma que la acción del medicamento no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No
cambie las dosis ni suspenda el tratam¡ento sin hablar primero con su médico.
Si t¡ene cuálquier duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Pos¡bles efectos adversos

R NA R YJ

{,)nur,*or.o.-Farm. 
Esfher Viviana Torem

DTRFa-ToRA TEcNIcA
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produc¡r efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.
Si aprecia cualquier efecto adverso relacionado con los ojos, comuníqueselo inmediatamente a su
médico para que le realice una exploración oftalmológica. El tratamiento mn nitisinona aumenta
los n¡veles de tiros¡na en la sangre, que pueden causar síntomas relacionados con los ojos. Los
efectos adversos oculares frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas) debidos a
los niveles más altos de tirosina son inflamación ocular (conjuntivit¡s), opacidad e inflamación de la
cómea (queratitis), sensibilidad a la luz (fotofobia) y dolor de ojos. La inflamación de los párpados
(blefaritis) es un efecto adverso poco frecuente (puede afeclar hasta 1 de cada 100 personas).

Otros efeclos adversos frecuenles
- Disminución del número de plaquetas (trombocitopenia) y glóbulos blancos (leucopenia),

redurción de determinados tipos de glóbulos blancos (granulocitopen¡a).

Otros efectos adversos poco frecuentes
- Aumento del número de glóbulos blancos (leucocitosis).
- Picor (prurito), ¡nflamación de la piel (dermatitis exfoliat¡va), sarpullido.

Comunicación de efBctos advorsos
Si experimenta cualguier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se tÍata de
posibles efeclos adversos que no aparecen en este prospeclo. También puede comunicarlos
direc;tamente a a través la Pág¡na Web de la ANMAT:
http:/iwww.an mat. gov.arlfamacovigilancia/Not¡ficar.asp
o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-1234".
Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar más
¡nformación sobre la seguridad de este med¡camento.

5. Conservación de Orfadin
Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los niños.
No utilice este medicamento después de la fecha de caduc¡dad que aparece en el frasco y la caja
después de "WO". Lá fecha de caducidad es el último día del mes gue se indica.

Conservar en heladera (entre 2 "C y 8 "C).
No congelar.
Mantener el frasco en pos¡ción vertical.

Después de la primera apertura, el medicamento se puede conseryar durante un únim período 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 sacó de la heladera.
Los medicamenlos no se deben tirar por los desagües ni a la basura.
Pregunte a su médico como deshacerse de los envases y de los med¡camentos que ya no
necesita. De esta forma ayudará a proteger el medio amb¡ente.

IS I INA ftsi(
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6. ContBnido del énvase e información adicional
Composicion de Orfadin
- El princip¡o activo es n¡t¡sinona. Cada ml contiene 4 mg de nitisinona.
- Los demás componentes son hidroxipropilmetilcelulosa, glicerol, polisorbato 80, benzoato de
sod¡o, ácido cítr¡m monoh¡drato, citrato de sodio, aroma de frut¡lla y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase
La suspensión oral es una suspensión blanca, opaca y ligeramente v¡scosa. Antes de agitar el
frasco, puede aperecer como una torta sólida en el fondo con un sobrenadante l¡geramente
opalescente.
Se presenta en un frasco de 100 ml de color ámbar con un cierre de rosc€ blanm a prueba de
n¡ños-
Cada frasco contiene 90 ml de suspensión oral.
Cada envase contiene un frasco, un adspdador para el frasco y 3 jeringas para uso oral.

Espec¡al¡dad Medicinal autorizada por el M¡nisterio de Salud (ANMAT).

Certificado No 58.497

Tilular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum lnternational AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produhion & Laboratorier AB - Celsiusgatan 43, SE-212 14 Malmó, Suec¡a.

Ahernativamente acondic¡onado por Apotek ProduKion & Laboratorier AB - Prismavágen 2, SE-
141 75 Kungens Kurva, Suecia
lmportado y distribuido por: Daxley Argent¡na S.A. - José lngenieros 2489, Olivos, Vicente López,
Pcia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Esther V. Torem - Farmacéutica
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