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Disposicion
Nimero: DI-2017-10555-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 9 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-000139-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-000139-17-7 del registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DAXLEY ARGENTINA S.A., solicita la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal de nombre comercial ORFADIN, ingrediente farmacéutico activo NITISINONA, a
los fines de su importacion a la Republica Argentina, indicada para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnéstico confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo 1
(TH-1) en combinacién con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Que el articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “quedan sometidos a la presente ley y a los
reglamentos que en su consecuencia se dicten, la importacién, exportacion, produccion, elaboracion,
fraccionamiento, comercializacién o depdsito en jurisdiccion nacional o con destino al cometrcio
interprovincial de las drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos,
elementos de diagnéstico, y todo otro producto de uso y aplicacién en medicina humana y las personas de
existencia visible o ideal que intervengan en dichas actividades”.

Que el articulo 2° de la citada ley establece que las actividades mencionadas sélo podran
realizarse previa autorizacion y bajo el contralor de la autoridad sanitaria, en establecimientos por ella
habilitados y bajo la direcci6n técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las
condiciones y dentro de las normas que establezca la reglamentacion, atendiendo a las caracteristicas
particulares de cada actividad y a razonables garantias técnicas en salvaguarda de la salud pablica y de la
economia del consumidor.

Que la mencionada Ley requiere para la comercializacion y uso de los
medicamentos/especialidades medicinales que se haya demostrado adecuadamente o en grado suficiente la
calidad, seguridad y eficacia del producto farmacéutico para su uso humano.

Que en el procedimiento de registro de los medicamentos en el articulo 9 la Ley 16.463 ha
previsto que, a tal efecto, se clasificaran los productos “segin la naturaleza, composicion, actividad, accion



farmacoldgica y procedimientos farmacotécnicos de preparacion, estableciendo condiciones para su
autorizacion, acordes con los adelantos cientificos reconocidos, los intereses de la salud publica y la
defensa econdmica del consumidor.”

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un procedimiento operativo uniforme y
cientificamente respaldado para la tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades medicinales
y/o medicamentos destinados a la prevencion, diagndstico y/o tratamiento de Enfermedades Poco
Frecuentes y/o Enfermedades Serias para las cuales no existan tratamientos disponibles, eficaces y seguros
o que los mismos sean inadecuados, se dict6 la Disposicion ANMAT N° 4622/12 a los efectos de evaluar el
registro de las mencionadas especialidades medicinales “Bajo Condiciones Especiales”.

Que la documentacidn presentada en el expediente referenciado fue evaluada de forma
transversal por las diferentes areas intervinientes.

Que en este sentido, a fojas 309/327 del mencionado expediente, obran los informes técnicos
basados en las certificaciones y documentacion cientifica acompafiada, elaborados por la Direccién de
Fiscalizacion y Gestion de Riesgo (Departamento de Farmacologia), la Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (Programa de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) y la Direccién de Evaluacion y
Registro de Medicamentos (Departamento de Farmacovigilancia, Departamento de Evaluacion Médica ) del
Instituto Nacional de Medicamentos.

Que las areas técnicas informan que los estudios farmaco- dindmicos y farmaco-toxicoldgicos
asi como los estudios de farmacocinética, toxicidad general y toxicidades especiales presentados
demostraron perfiles de seguridad y eficacia aceptables, adecuados a las caracteristicas del producto que se
solicita registrar

Que asimismo, la documentacion aportada para la evaluacion farmacéutica cumple
satisfactoriamente con las exigencias de la normativa vigente.

Que en cuanto a la evaluacion del Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad
(PMEES) fue considerado aceptable por las dos areas técnicas que procedieron a su evaluacion.

Que teniendo en cuenta los aludidos informes, la Comisién de Asignacion y Evaluacion de
Medicamentos que deban ser Inscriptos Bajo Condiciones Especiales emitid su informe favorable a fs. 329
a 331 en el cual, estimando adecuada la presentacion del registro del producto bajo el régimen de la
Disposicion ANMAT N° 4622/12, en atencion a las caracteristicas fisiopatologicas de la enfermedad, la
existencia de terapéutica exclusivamente sintomética y por el particular mecanismo de accion, sugiere la
inscripcion en el REM de la especialidad medicinal ORFADIN.

Que la autorizacion de estas especialidades medicinales en las condiciones clinicas particulares
encuentra su razon en el favorable cociente beneficio / riesgo, estimado en funcién de los datos disponibles,
para aquellos pacientes para los cuales estan indicados.

Que ademds ha de tenerse en consideracion la satisfaccion del cuidado integral de la salud de
las personas con estas dolencias y la mejora de la calidad de vida de ellas y sus familias.

Que teniendo en cuenta todo lo expuesto, las competencias asignadas a esta Administracién
Nacional por Decreto 1490/92, las prescripciones de la Ley 16.463 y Disposicion ANMAT N° 4622/12, las
caracteristicas especiales del IFA NITISINONA vy los alcances de la autorizacion conferida por la
Comunidad Europea y la Food and Drug Administration (FDA), corresponde otorgar el Registro Bajo
Condiciones Especiales, de acuerdo a lo previsto por la Disposicién 4622/12, al producto ORFADIN.

Que en consecuencia, teniendo en miras los beneficios terapéuticos del producto y
considerando que es necesario completar la informacion necesaria para demostrar la eficacia y seguridad
del mismo, resulta adecuado otorgar la inscripcién del medicamento en el REM con carécter condicional y



por el plazo de un afio contado a partir de la fecha de la presente Disposicion.

Que la firma peticionante presentd el Plan de Monitoreo, Eficacia, Efectividad y Seguridad
(PMEES) que se encuentra aprobado de acuerdo a la documentacion agregada a fs. 76 a 84 y el
consentimiento informado de Fs. 138 a 146.

Que asimismo a los fines de establecer el balance beneficio-riesgo en los pacientes del pais, el
patrocinante deberd presentar para la re inscripcion los resultados del Plan de Monitoreo, Eficacia,
Efectividad y Seguridad (PMEES), el que debera ser aprobado por la Comisién de Asignacién y Evaluacion
de Medicamentos que deban ser inscriptos Bajo Condiciones Especiales, debiendo contener: Informacion
actualizada sobre eficacia y efectividad terapéutica segun resultados de pacientes en el pais y a nivel
mundial, recopilacion de las reacciones adversas acaecidas durante el empleo del medicamento
ORFADIN/NITISINONA, la guia de manejo de la medicacion para el profesional de la salud, para los
pacientes y para aquellos que los asisten, la informacion para el paciente y el Consentimiento informado.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la
Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, ha tomado la
intervencion en el 4mbito de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92, 101 del 16
de diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase “BAJO CONDICIONES ESPECIALES” la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica, de la especialidad medicinal de nombre comercial ORFADIN/NITISINONA, la que
sera importada a la Republica Argentina por DAXLEY ARGENTINA S.A., con los datos identificatorios
caracteristicos, que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Acéptanse los textos de los proyectos de prospecto, seglin consta en el anexo IF- 2017-
19196907-APN-DERM#ANMAT; Proyecto de Rotulo, segiin consta en el anexo IF- 2017-19196833-
APN-DERM#ANMAT; Proyecto de etiqueta, segiin consta en el anexo IF- 201719196934-APN-
DERM#ANMAT; informacidon para pacientes, segin consta en el anexo IF- 2017-19197008-APN-
DERM#ANMAT vy Plan de Monitoreo, Eficacia, Efectividad y Seguridad, segin consta en el anexo IF-
2017-19197068- APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°. - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el Certificado de
Inscripcién en el REM.

ARTICULO 4°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberan figurar con igual tamafio y realce que la
marca comercial y la Denominacién Comtn Argentina (DCA) o en su defecto la Denominaciéon Comiin



Internacional (DCI) las siguientes leyendas a saber: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA
POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°’ y “AUTORIZADA BAJO CONDICIONES

ESPECIALES?”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° ser4 de un afio (1), contadoa
partir de la fecha de la presente Disposicién.

ARTICULO 6° - Para solicitar la reinscripcién del Certificado en el REM, el titular del registro debera
presentar los resultados de seguimiento de los pacientes (PMEES), tratados con ORFADIN/NITISINONA,
en cuanto a Eficacia, Efectividad y Seguridad, con antelacién de tres meses previo al vencimiento del
mismo.

ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de la solicitud de reinscripcion en tiempo y forma (datos de
Eficacia, Efectividad y Seguridad), esta Administracin, cuando consideraciones de salud publica asi lo
ameriten, podra proceder a la cancelacion del Certificado, en los términos del art. 8° de la Ley 16.463.

ARTICULO 8° - Establécese que la firma DAXLEY ARGENTINA S.A., debera cumplir con el Plan de
Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES), aprobado segin la Direccién de Evaluacion y
Registro de Medicamentos, seglin lo sefialado en el considerando de la presente, los resultados deberan
presentarse a la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos con copia a la Comisién de
Asignacién y Evaluacion de medicamentos Que deban ser inscriptos Bajo Condiciones Especiales.

ARTICULO 9° - Con caricter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debers notificar a esta Administracién Nacional la fechade
inicio de la elaboracién o

importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 10° - Incorpérese el producto ORFADIN/NITISINONA de la firma DAXLEY ARGENTINA
S.A., al Sistema Nacional de Trazabilidad de Medicamentos.

ARTICULO 11° ~ Establécese que en caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en la presente
disposicion, esta Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto cuya
autorizacion se otorga a través de la presente, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 12° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales al nuevo
producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Dése a publicidad a través de su digitalizacion y acceso a la pagina web del organismo;
cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: ORFADIN.

Nombre/s genérico/s: NITISINONA.

Nombre o razén social: DAXLEY ARGENTINA S.A.

Lugar/es de elaborador/es: APOTEK PRODUKTION & LABORATORIER AB; PRISMAVAGEN 2,
KUNGENS KURVA, 141 75, SWEDEN; Y APOTEK PRODUKTION & LABORATORIER AB,

CELSIUSGATAN 43, M,ALMO, 20120, SWEDEN. Acondicionamiento Secundario Alternativo: DAXLEY
ARGENTINA S.A. JOSE INGENIEROS 2489, OLIVOS, BUENOS AIRES.



Pais de Origen: SUECIA
Pais de procedencia: SUECIA/URUGUAY
Pais de Consumo: ESPANA

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacion ATC: A16AX04

Indicacién/es autorizada/s: estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediétricos (de cualquier
intervalo de edad) con diagnéstico confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién
con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentracion: NITISINONA 2 mg.

IFA: NITISINONA 2 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado 214,00 mg;

Composicion de la capsula: diéxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg, colorante negro 0,15 mg.
Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una cépsula de cierre de polietileno de baja
densidad con cierre inviolable.

Presentacién: ENVASE CON 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida qtil: 18 MESES.

Forma de conservacion: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Durante el periodo de validez, el paciente
puede conservar las cdpsulas durante un tnico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C,

después del cual debe desechar el medicamento.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.
Nombre comercial: ORFADIN.
Clasificacion ATC: A16AX04

Indicacion/es autorizada/s: estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (de cualquier



intervalo de edad) con diagnéstico confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH- 1) en combinacién
con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentraciéon: NITISINONA 5 mg.

IFA: NITISINONA 5 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado 21 1,00 mg;

Composicién de la cpsula: didxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg, colorante negro 0,15 mg.
Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una capsula de cierre de polietileno de baja
densidad con cierre inviolable. '

Presentacion: ENVASE CON 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida ttil: 18 MESES.

Forma de conservacion: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Durante el periodo de validez, el paciente
puede conservar las capsulas durante un Gnico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C,

después del cual debe desechar el medicamento.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacion ATC: A16AX04

Indicacién/es autorizada/s: estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos (de cualquier
intervalo de edad) con diagndstico confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH- 1) en combinacién
con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentraciéon: NITISINONA 10 mg.

IFA: NITISINONA 10 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado 206,00 mg;

Composicién de la cépsula: diéxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg, colorante negro 0,15 mg.
Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una capsula de cierre de polietileno de baja
densidad con cierre inviolable.



Presentacion: ENVASE CON 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida util: 18 MESES.

Forma de conservacién: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Durante el periodo de validez, el paciente
puede conservar las cépsulas durante un tnico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C,

después del cual debe desechar el medicamento.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacion ATC: A16AX04

Indicacion/es autorizada/s: esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos (de cualquier
intervalo de edad) con diagndstico confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacion
con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentracion: NITISINONA 20 mg.

IFA: NITISINONA 20 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado 198,00 mg;

Composicion de la capsula: diéxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg, colorante negro 0,15 mg.
Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una cépsula de cierre de polietileno de baja
densidad con cierre inviolable.

Presentacion: 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida util: 18 MESES.

Forma de conservacion: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Durante el periodo de validez, el paciente
puede conservar las capsulas durante un tnico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C,

después del cual debe desechar el medicamento.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica; SUSPENSION ORAL

Nombre comercial: ORFADIN.



Clasificacion ATC: A16AX04

Indicacion/es autorizada/s: est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (de cualquier
intervalo de edad) con diagnéstico confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién
con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentracion: NITISINONA 4 mg/ml
IFA: NITISINONA 4 mg/ml

Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa 5.000 mg/ml, glicerol 500.000 mg/ml, polisorbato 80 0.135 mg/ml,
benzoato de sodio 1.000mg/ml, 4cido citrico monohidrato 8.980mg/ml, citrato de sodio 2.130 mg/ml, aroma
a frutilla 0.700mg/ml, agua purificada csp 1 ml.

Origen del producto: SINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de 100 ml de vidrio color ambar (tipo III) con un cierre de rosca blanco de
seguridad de polietileno de alta densidad a prueba de nifios y precinto anti-manipulacién.

Presentacion: Frasco con 90 ml de suspension oral, acompafiado de un adaptador para el frasco de
polietileno de baja densidad y 3 jeringas para uso oral de polipropileno (de 1 ml, 3 ml, y 5 ml).

Contenido por unidad de venta: Frasco con 90 ml de suspension oral, acompafiado de un adaptador para el
frasco de polietileno de baja densidad y 3 jeringas para uso oral de polipropileno (de 1 ml, 3 ml, y 5 ml).

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar, mantener en posicion
vertical. Después de la primera apertura, la estabilidad en uso es de un anico periodo de 2 meses a una
temperatura no superior a 25°C, después del cual debe desechar.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Medicamento destinado a ser utilizado Unicamente por profesionales experimentados en el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagndstico confirmado de tirosinemia

hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina. Autorizado BAJO
CONDICIONES ESPECIALES.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000139-17-7
DISPOSICION Ne°:

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2017.10.09 18:43:40 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, setialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.10.08 18:43:46 -03'00°
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de las crias empezando desde la dos sde 5m fdks tas, la exposicion atm#éada!am
produjo en tas crias una reduccidn del peso media y esiones corneales.

En k;ﬁs mtudms in vftro m s%e ahwvﬁ ividad s‘znm:t@émi@as wnm si m débll actividad

ﬂ#&eﬁcaaa carcinagénico en un estudio de carcin
transgénicos (TgrasH2),

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
£1 tratamiento con nitisinona debe ser iniciado y supervisad
l‘m%mﬁmm de pacientes con TH-1,

aaa‘a mm en fenilalanina y tirosing, que se mo !
lasmiticos (ver "Adveriencias y precauciones especiales de empleg” y ijones adversa

i,aésmsasmimai mmmndaﬁam Ia pﬁb&ﬁ%gﬁdm?m&i‘awd& 1 mg!kg&&pmmm
dia y éﬁrwfﬁa en 2 lomas administrades por via oral La dosis de nitisinona se debe sjuster

individugimente en cada CAR0.
Ayuste de la dosis
Qufanﬁ;a %a mmﬁmm p»arisénﬁaa se dahm ha@&r éatemmaam ﬁa la svccﬁ:ﬂacaima en

ﬁap&ndmd@ de !;a ws@tumtén de todos i&s m f, Wmm podria ser n
dosis de 2 mg/kg de peso corporal el dia. Emm@sd’aﬁbafémnsidmmmmmmm>
para todos los pacientes.

8i la respuesta bioquiniica es satisfactoria, deb

de peso corporal,

Sin embargo, adernas de las pruebas citadas més ar

axiste da!erk}m puede ser necesario confrolar mas

bloguimicos {es decir, succiniiacetona en plasma,
de ia porfobilindgeno (PBG) sintasa en jeritrocitos).

Poblaciones especiales
No existen recomendaciones de dosificacior
s paclentes con insuficiencia renal o hepética.

Poblacién pedidtrica ,
La recomendacin de dosificacion en mg/kg de peso corpors
adultos.
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GRFADIN

La sus;;ensiﬁﬂw admkmszm sin diluir en I8 boca del pacienta por medie de una jeringa para uso
oral.

En el anvas&semiumg mmmmaiﬁm i, 3m’ ySmi pamrm&tadosiseﬂ

isﬁamm& :ie 13 01 m! 0.1 m% Y &,2 mi, resp
ﬂad&fs{m-m}aam!mmmﬁmmﬁaﬁsem U
Tablas de conversion de dosis para los tres tamarios respectivos de jeringas para uso oral.

Jeringa | Dosis de Orfadin | | Jeringa | Dosis de Orfadin | | Jeringa para | Dosis de Orfadin
parauso | mg m parauso | mg | mi_||usooralde| mg | ml
oraldeiml| 1p0 | 025 oraldedmi| 45 11 | 5ml 130 32
(graduacion 135 | 031 | |{graduacién T g T (graduacién 140 38
de 0.01ml) 551 .38 55 | 14 || 9e02m) MR 38
175 | 044 6.0 15 16,0 40
200 | 050 65 | 18 170 | 42
225 | D56 70 18 180 | 48
250 | 063 75 1.9 190 | 48
2,75 0,68 80 20 | 200 | 50
300 | 075 85 | 24
325 | 0,81 80 23
350 | 5,88 85 24
375 | 084 100 | 25
4,00 1,00 10.5 28

110 | 28
115 28
120 | 30

Esmw%%wadmtﬁwﬁ%%&@aﬂwm&m@mﬂm Antes
de volver a dispersario, el meémm ptmd& aparecer como una tords sdlida con un
sobrenadante ligeramente opalescente. La dosis se debs extrwy administrar imediatamente
después de volver a dispersar el producto. Es importan saguircmdmmm nstruccio
facilitadas en I seccidn 6.6 sobre preparacién y administracion de la dosis para asagur&f ia
exactitud de la dosificacién,

Se recomienda que el profesional sanftario ind ten uidador la forma de utilizar las
jeringas ;)81‘8 use oral & fin de garammf que ga mtxwim el volumen correcto y que la
prescripcion se administre en mi.
Orfadin también se presenta en capsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg, si se consideran
adecundas para el paciente.

‘Se recomienda que la suspension oral se loma con glimentos (Ver “Inleracciones cor
medicamentos y otras formas de interacclon™). IF-2017- 19196907-APN-DERM#ANMAT
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D Daxiey NITISINONA 4 mgimi

- e "

yhic: afaoptara ia ;&ﬂ:}ga smra m‘ai ﬂmgm a@uja mba mizevenm o dispositive para
admmiwaaﬁén parenteral.
Orfadin es sdlo pars administracion por via oral,

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo 0-a alguno de los excipientes incluidos en la formula.

Las madres que reciben nitisinona no dehen amaaman%ar a sus hijos (ver "Fertilidad, em oy
lactancia® y “Datos preciinicos sobre seguridad” b

A&V&RTEHC?ASY PREQA&C%MQ Eﬁ?ﬁﬁ%ﬁhﬁg DE EMPLEO

Sa racamienda ia exmm oﬂaﬁnﬂwﬁica con lampars de hendidura antes de iniciar el
tratamierto con nitisinona. Cualquier paciente que muesire trastornos visuales dum @l
rratamiento con nitisinona deberd ser examinado inmediatamente por un of
eszamecen mmﬁmmsiaaﬂhammi& dei ;:aﬁam&a% régm d@éﬁwy!a ée{miaaciéﬁ de

ntracion de tirosing plasm
S&Wﬁ m 500 mmmieaﬂ mﬁ rsa unsa ﬁ%&‘a m$s ms’imiwa en amsma ?
fenilalanina. No se recomienda reducir ia wacmﬁ%sfﬁn plasmética de tirosina radumnﬂa o
suspendiendo la nitisinona, puesto que ef defecto metabdlico podria provocar el deterioro
estado clinico del paciente.

maisgm

-y iémmnia Bvers

observado a%gvnos casos de
climea.

Deberan reslizarse visites de revision cada sels meses: en caso de producirse reaccions
adversas se recomienda reducir los intervalos entre tas visitas.

Gliceraf

Cada ml contiene 500 mg. Una dosis de 20 mi de suspensién oral (1 g de Glicerol) o mas puede
provacar cefalea, molestias de estomago y diarrea.

Cade mi contiene 0,7 mg (0,03 mmol).

IF-2017-19196907-APN-DERM#ANMAT
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ORFADIN
NITISINONA 4 mg/mi

Berizosto de sodio
Cada mi contiene 1 mg. El aumento de la bilirrubina tras su despiazamien ‘ ina,
g:au&mﬁawei memyWMMW%Mm mmw@&&m

eé t&}sde mfaﬁm} ‘?”me grag im portancia, pm taﬁtm el mmrm eatnm én iaa n%ve‘ﬁaa Muétias
de bilirubina en el paciente neonato. Se deben medir los nivelas de bifirrubina antes de Iniciar el
tratamiento; en caso de concentraciones plasmaticas marcadamente elevadas de bilirrubina,
sspeciaimente. en pacientes prematuros con faclores de riesgo como acidosis o bajo nivel de
albuming, se debe considerar el tratamiento con una parte debidamente pesada de una capsula
da Qﬂﬂdiﬁ en lugar de la suspension oral hasts gue se normalicen las concentraciones
plasmaticas de bilirubina no conjugads.

mmammén CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:
Ko se han realizado estudios formales de interaccion con otros medicamen

La ﬁﬁmimna se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que meda saf necesar

ajuste de Ia dosis cuando @ nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o mmw
de esta enzima,

A pertir de los estudios realizados in vilro, no es previsible que la nitisinone
mediado por CYP 1A2, 2C8, 2C19, 208, 2E1 0 344,

Los slimentos no influyen en la biodisponibilidad ‘ﬁe ia fﬁtigimna pero ia Wtﬁm iunm con
alimentos reduce la tasa de absorcidn y, en consecuentia, SO 1  fuc
concentraciones séricas dentro de un intervalo paWégico Por m@guiem ‘e recomienda que
1a suspensitn oral se tome con alimentos (ver “Posologla y forma de a&%&s&aﬁéu‘}

inhiba of metabolismo

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de nitisinona en mujeres ﬂmﬁm‘amdm Los
estudios realizados en animales han mn&ms toxicidad para la reproduccidn (ver “Datos
preclinicos sobre segurided”). Se desconoce el nesgo potencisl en seres Etmm No se debe
ulitizar Orfadin durante &l embarazo a no ser que la situscion ciinica de la mujer requiera
tratamierito con nitisinona.

mﬁdtes gue mmn aiﬁe;,«; ; mi dehen amammaf a sxss hiias 3sa q&a m medﬁ ﬁemtam ak
riesgo para los lactantes (ver “Contraindicaciones” y "Dalos preclinicos sobre seguridad”).

Ferilidad
Ko existen datos sobre 8 fa nifisinona afecta a la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de Orfadin sobre la capacidad pama W, y utitizar maquinas es pequefa. Las
regcciones adversas que afectan al ojo (ver "Rescelones sdversas™) pueden afectar a la vision. Si

IF-2017-19196907-APN-DERM#ANMAT
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irataadas Por- %mte son

opacidad corneal, qwatﬁm, ‘Eﬁswfuizﬁa
ﬁmsma

ombocitopania, eucopenia y granulocitopenia. Se
gueée mdueis éenm aﬁaﬁam aumwem poca frecuencia.

n."',fze*»r W
‘ sﬁmmtﬁawaemwmmée %Wﬁﬂﬁmywﬁ
g frecuencia define i sente {2 110),
(dak 15% mﬂ B w{m m{d&k 110000 a <
el quna estimacion a partir de

i.,ﬁs maccmnss advﬂfsm Mfzms & continuacitn, segtin el sistema MedDRA de clp

usa ;:aatwiﬂr ] §$ comefe
frecuente (de 2 17100 & < 110}, m / e
1/1.000), muy rara (< 110, 000), desconocida {
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se present

mmiﬂcaam de drganos def
' sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del
sisterma linfdlico

Trastornos oculares a0ic
eal Wiﬂs fatm

[ Poco frecuente
Trastoros de la piel y del “Poco frecuente
tejido subcutaneo
Exploraciones Muy frecuente
complementarias :

rxresaama r.fe eiavadas mncentrwmws de tirc ina con iones adversas cular,
como opacidad corneal y lesiones h:parqumﬁtﬁsms ia restri Jn @e M y fmi%a!anm enla
dieta deberla fimitar la toxicidad asoci 'ﬂa a em ﬁm gzﬁe tirosinemia al rebajar las concentraciones

de tirosina {ver "Advertencias y precauciof ““’i‘?‘%h 19196907-APN-DERM#ANMAT
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ORFADIN
nmsmm 4 mgfm!

,‘iamwnmgcasx%@ii}twmmmeymmmf
IS0 fecch sacclones advmmmionawswmacamfa “Trastomnos de la
sangre y del &ist&ma Bﬁfw x:'ref I clasificacién de organos del sistemas MedDRA remitieron al
continuar el tratamients con n%ttsm

mmmnm con nitisinona e debe mr tan ;mm m ae nfirme el ¢
umsmamm hemaditaria tspo % {TH»»’?} i:iﬁ m aa!u&?&s ﬂiiﬂiﬁ&s y m m

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importants na%iﬁcsr swpachas de mm aézwtmﬂ mdmmm tras su autorizacién,
Ello permite una supervisién continui 2 : wmemm %kwiw
a los profesionales sanitarios a notificar las smmhsade»v versas

Web da la ANMAT:
hittp./iveww anmat Armacuad
o llamear a MM%;T Ra%pmﬁ&

0B0D-333-1234".

SOBREDOSIFICACION: |

La ingestian accidental de nitisinona por mwm que toman dietas mmtalas no rest ictivas
tirosing y fenilalenina tendréd como consacue ancentraciones ¢ 5 de tiros i
amdetzmemaehaasmmm ¢ ‘mmmm' I "yﬁeiyﬁisisiema ervioso. La
restriccion de trosing y feniialaning en ia dieta deb : ficida

tirosinemia. No méim@aa de informa

Ante la eventualid 0

con los Centros ﬁa Taxicc%agm

Hospital de Niftos Dr. Ricardo Gutierrez: Tel.: (11) 4962-6686 1 2247,
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel.: {11) 4841-8191 / 6012.
Hospital Dr. Juan A. Femﬁﬂm Tel. {11}4&0‘3*5555,

Hospital Alejandro Posadas: Tel.: {11) 4664-664 | 4BSB-TTTT.

DATOS FARMACEUTICOS

Forma farmacéutica

Suspension oral.

Suspension blanca, opaca y ligeramenie W

Lista de Excipientes
Nitisinona
Hidroxipropiimetilcelulosa
Glicerol

Polisorbato 80 IF-2017-19196907-APN-DERM#ANMAT
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culdadosar

“ORFADIN
ﬂmwmm 4 mgimi
A “insiﬁﬁﬁrai »

Benzoato de sodio

Acido citrico monohidrato
Citrato de sodio

Aroma de imi%lté

Agua purifics

incompatibilidades

Naturaleza y contenido del envase

Frasco de 100 mi de vidrio de color ambar {lipo it} con un clerre de rosca t
polietienc de alta densidad a prueba
96 mi de suspension oral, ;
~ada anvage contiene un frasco, un adaptador para el frasco de polistiieno de baja densidad y 3
jeringas para uso oral de polipropilenc {W} {d& 1ml 3miy5mi).

de nifios y precinto antimanipulack

Presentacion:

Un frascocon 80mide s ian oral,

CONSERVACION |

Conservar en heladera (entre 2 *C y 8 °C). No congelar,
Mantener en posicion vertical.

Después de la primera aperturs, la estal

lemparatura no superior a 25 °C, desnu&s;deé cus! debe desechar.
No utitice Orfadin (ia&wé@ de la fecha de caducidad que apam m {a etig
focha de cmfu&daé es el Uitimo dia de ese mes.

sam'&na&anm iigmsum palescente ‘
inmadiatamente después de wlm a dispersar portar j
ente las instrucciones ftcﬁﬁmn 3 mmﬁmacm &em pmmc‘ién y
administracion de la dosis para asegurar | exactitud d de la dosificacion.

Se suministran jeringas para uso oral de 3 capacidades (1 mi, 3 mi y § mi) para una
medicién exactade la dosis prescrita. Se m&m nda

8 que el ;:wfuinml sanitario mﬁqw at
pacaem:e © auwa@ﬁm la forma de utifizar las jeringas para uso oral a fin de garan
an amv

Astes cieﬁamaﬁapimem dcs&s,xgm el frasco vigoros
almacenamiento prolongado las particulas forman una fw&a m&ﬁd& en ai fontdo SC0
IF-2017- 19196907-APN-DERM#ANMAT
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ORFADIN
NITISINONA 4 mgim!

:‘s: l‘tﬁiéﬁ ﬁﬁ!‘ﬁi

1. Sacar el frasco de lat taders y‘ﬁw&mwiﬁmﬁe&dﬂﬁm CO.
2. Agite e durante al menos 20 segundos hasta que la toris sdiida que

¢ el frasco vigarosamente
hay en el fondo del frasco se disperse por compiato (Figura A},

3. Quitar el cierre de rosca a prueba de nifios; para ello apretario hacla abajo con fuerza y girar en
santido contranc a las agujas del reloj (Figura B).

4, Colocar ¢l frasco abierto derecho er 8 ga la mesa y empujar con’ fum ‘¢l adaptador ¢
plastico dentro del cuello de! frasco todo o posibie (Figura C), Cerrar el frasco con el r:iarte de
rosca a prueba de nifos.

Para las dosis posteriores consultar a continuacion las instrucciones “cdmo preparar una dosis del

Figura F.

1. Agitar ei frasco vigorosamente durante al menos 5 segundos (Figura D).
2. Inmediatamente, retirar e! cierre de rosca a prueba de nifios y abrir el frasco.

3. Empujar hasta el fondo el émbolo de 18 jeringa para uso oral.

4, Mantener el frasco en posicion vertical e insertar Ea fem para uso oral firmemente &

arificio del adaptador situade en la parte superior del frasco (Figura E).

5. Invertir con culdado el frasco sin extraer la jeringa para m mai fffigum Fi.

8. Para obtener la dosis prescrita (mi), tirar del émbolo lentamente W aba;a hasta que & borde
superior de! aniflo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefial Ia dosis (Figura F).
Si se observa alguna burbuja de aire dentro de la jeringa w@ma@m&ﬁﬁow eBIRRN A

pagina 10 de 20 ina 10 de 17




—~ "ORFADIN
i BDaxiey ﬁmszuammgmt

émbolc hasta que salgan las burbujas. Después volver a tirar del émbolo hacia abajo hasta que el
borde superior del anillo negro quede nw%mﬁa%m Ia linea que seiala la dosis.

7. Colocar ol frasco d& nuevo en posicién vertical y girar suavemente I jeringa para uso oral,
tirando de ella para sacarla del frasw

8 La dosis debe administrarse inmediatamente en la boca (sin diluir) para evitar que se forme un
precipitado en la jeringa para umam& La;ednga para uso oral se debe vaciar lentamente para
permitir que e paciente trague ol producto; si el medicamento sale en un chorro rdpido se pueds
provocar un ausgaﬂtamierxm

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

10. El frasco puede mantenerse g una temparatura no superior a 25 *c o-en la heladera.

Lim iar inﬂmiatzm&gw la jeringa para uso oral con agua. Separar e émbolo del cilindra, v
enjuager ambos con agua. Sacudir el exceso de agua y dejar que la jeringa para uso oral se
seque desmontada hasta que tenga que m a montar para ung nueva adminisiracion.

liminacion:
La eiimmacién del medicamento no utilizado vy de todos los materiales que haym estado en
contacto con &1 se reslizard de acuerdo con la normativa local,

TENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

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

E lidad ! autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
E&r{fﬁm&g N® ,

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

Elaborado por Apotek Produkiion & Laboratorier AB — Celsiusgatan 43 BSE-212 14 mm Suecia.

Alternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB ~ Prismavagen 2, SE-

141 75 Kungens Kurva, Suecia

importado y distribuida por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Ofivos, Vicente Lopez,

Pcia. Bs. As., Argentina.

Director Técnico: Verdnica Padin — Farmacéutica

Rev. 12-2018

IF-2017-19196907-APN-DERM#ANMAT
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NITISINONA 2, 5, 10y 20 mg
Céapsulas duras

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

Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Orfadin 2 mg capsulas duras
Cads cépsula dura contiene:
Nitisinona

Almidon de malz pregelatinzado
Didxido de Titario

Gelating

Coloranie negr

Orfadin 5 mg capsulas duras
Cada capsula dura conlieng:
Niasinona

Almidén de maiz prege atinizado
Dibxido de Titanio

Colorante negro

Orfadin 10 mg cépsulas duras
Cada capsula dura contiene:
Nitisinona

Almidén de malz pregelatinizado
Digxidn de Titanio

Gelating

Colorante negro

Orfadin 20 mg capsulas duras
Nitisinona

Aimidén de maiz pregelatinizado
Ditxido de Tianio

Gelatina

Colorante negro

Industria Sueca

5,00 mg
211,00 mg
D8Emg
49,00 mg
015mg

10,00 mg
0898 mg
49,00 mg
0,15 mg

2000mg
198,00 mg
0.98 mg
49,00 mg

0.5 M9k 2017-19196907-APN-DERM#ANMAT

pagina 12 de 20 Paging 1 de 13
AT MRYNSKY.



't.'a succiacatons inhibé: 1 fild:dé 1’8
i ::"“mizﬁaﬂtc}

.....

{:um se mmpsaran
con nitisinona junto con la dieta
fenotipos TH-1. Esto se puede ver

Edad al inicio del
tratamiento o diagnéstico | Tr

1F-2017-19196907-APN-DERM#ANMAT
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dia y divsﬂiﬁé en 2 tornas admini
indwmm%mma en cada caso.
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"ORFADIN
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Cépsulas duras

Ajuste de la dosis

Durante ja monitorizacion periddica se deben hacer ﬂ&mnm de. ia swn&imm en
orina, pruebas de la funcidn h&yﬁtﬁm y mad”w %&s m&nﬁ roteina (ve
“Advertencias y precauciones especiales

con nitisinona se sigue dawﬁawo succinilace

nitisinona hasta 1.5 :’r@fkg da ma wparai a&cﬁa dividkia en .? tamas
Devendlend sl gy ; ’

mswazm@fkg dacarpmamdla Esﬁa&asismamnsidmmmdmmma

para todos los pacientes.
St Ia respuesta bioquimica es satisfactoria,
dfa zsﬁm cgm&rai

-deberd ajustarse la dosis e6lo en funcidn del aumento

Poblaciones sspecisies
No existen recomendaciones de dosificacid)
los pacientes con insuficiencia renal o hepdl

‘especificas pera los pacientes de edad avanzada ©

La recomendacion de dosificacién en mg/kg de pesa corporal es la misma en nifosihinas que &n
adultos,

La @aym m& &bﬁrse y su contenido puede dis
suplemento distético inmediatamente antes de tomarla.

Orfadin también estd disponible como suspension oral da 4 mg/mi para pacientes pedi
tienen dificultad para tragar capsulas.

5& recomienda que, si se inicia el tratamiento de nitisinona con glimentos, se debe mante
manera rutinaria (ver “Interaccion con otros mmmm y otras formias de interaccion”).

equeiia cantidad de agua o

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o @ alguno de los excipientes incluidos en fa formula.
Las smdms que mmbeﬁ mﬁaﬁmna m&sbeﬁ m&rﬂma w&ﬁ%& (ver *Fertifidad, embarazo y

trstam:entg ccm nitssmm Cu%ﬁqmﬁf a
tratamiento con nitisirona deberd ser examinad ediatamenta p
es%bmmomndzmnwha&wmm@iﬁ iente al régimen

la concentracion plasmatica de tirosina. En a!mdmwa i oo
‘supere los 500 micromoles/!, deberd establecerse




— | T ORFADIN |
() Daxiey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
| yaxiey | prembidd

‘mm%s%aaénaw No se recomienda redugcir la concentracion ﬁasnm d@ mma reduciendo ©
suspendiendo 1a nﬁ;mmﬁa* puem m ¢l defects netabioh rovocar el W del

w tumién hepética deberd controlarse periddicamente mediante las prusbas de la funcidn
hapatica y técnicas de imagen del higam También se recomienda controla 135 Wmam
de alfa-fatoproteina sérica. El aumento de ia Wﬁa@i&ﬂ de alfa-fatoproteina serica

un signo de tratamiento. inadecuado, Los pacientes ¢ e al
con s:gm de nodulos hepéticos. deberdn set evati os pa

@Waﬁa aigma& aﬁaﬂs &e trombod!

cinica.
Deberan reglizarse visitas de revision cac
adversas se recomienda reducir los intervalos

INTERACCION CON OTROS MEDIC m&umw ama va ﬁﬁ mma:cm&
No se han reafizado estudios formales raccion con otros m o

La mﬁmzamnmmm&vkmwme 3&4 pwinauamw““
ajuste de la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con inhibl
de-esta erzima.

A pamrde ios estudios realizados in vitro, no es previsible que fa nitisinor
madiado por CYP 1AZ, 2C8, 2C19, 206, 2E1 0 3A4.

No se han realizado estudios formales de interaccidn con amm con Orfadi
No obstante, la nitisinona se ha admi sd0 junto con 8 '

de eficacia y seguridad. Por io tanto, se recomienda que. sl sa imaﬁa el amiem de nmm
con Orfadin capsulas durss can alimentos, se debe mantener de manera rutinaria (ver *Posologla
yfmdeaémmy, 1}

F’E’ﬁﬁmﬁu& EMBARAZO Y LACTANCIA
Er
No ax’imn datos suficientes sobre ™ uﬁk&wﬁéa de nitisinona 6& i
estudios realizados: en animales han mosirs

preciinicos sobre seguridad”). S& damﬁm @l rie
ulitizar Orfadin durante el embara
tratamiento con nifisinona.

jjeres embarazadas, Los
 foxicidad para mpmd uecion (ver "“Datos
go potencial en seres humanos. No se debe.
o 8 1o ser que la -situacion clinica de la mujer requiera

Se éemmm si la nitisinona se excreta en la leche matema. Los estudios con animales han
mostrado efectos adversos. postnatales por la exposicion a nitisinona en la leche, Por lo tanto, las.
madires que reciben nitisinona no deben amamantar'a sus hios ya qw m wed:a mm al
riesgo para los Mwiw{m%om%mm y “Datos preciinicos sobre ad").

1F-2017- 1 9 1 96907-APN-DERM#ANMAT
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ORFADIN
amsmw 2,510y 20 mg
~dpsulas duras

No m&n datos sobre si la nitisinona afecta 2 la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y W&AR m&awm
La influencia de Orfadin sobre la capatidad para csnéuﬁif jg utilizar mégquinas -
reacciones adversas que afectan al ojo (ver "Res adversasg”

ia vision se ve afectada, el paciente no debe umfut:ir tti utifizar
haya remitido.

RE&Q&N&& AEWERS&S

Pms&mmméa' i :
tratados. Por tanto, son i’mwanwsi&s

opacidad comeal, queratitis, fotofobia y dolor nmﬁm* mﬁmada& con m el
Yirosing,

'!:ras feaceim&s advamas fmm«mf&s W tmm&mnia, %&umpeﬁla y granulocitopenia. Si

anos y sisten Mmb@&aﬂ&nwﬁmd&mmcﬁnmymm
usﬁ pﬁstmw = ia ;gz«--sw-» La frecuencia se define como muy frecuente (2 1/10),
frecuente (de 2 1/100 a < 1/10), poco frecuente (de 2z m 000 a< 111%} mra {&a a 123@%% a <
1/1.000), mﬁyram {< 1/10.000), descono CHCHY

Clasificacion de Srganos del Frecuencia Efecto adverso
sistema MedDRA

Trastornos de la sangre y del | Frecuente

sistema linfatico

dolor ocular

Poco frecuente Blefaritis

Trastornos de la plel y det Poco frecuente Dermatitis exfoliativa,

tefido subcuténeo gxantema entematoso, prurito

Exploraciones Muy frecuente | Concentraciones elevadas de
complementaries tirosina ‘

IF-2017-19196907-APN-DERM#ANMAT
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‘ORFADIN |
&mstmna ﬁg 5,10 y 20 mg

E% tmmmc con mﬁssm pmawe W soncentraciones
wesencia de elevadas conce &mmmmmswvmsﬂammam
como opacidad corneal y E@smea hiperqueratosicas . La restriccion de tirosing y mmm en ia
dieta deberia limitar 1a toxicidad asociads 7 e@iﬁﬁm de tirosinemia al rebajar las concentrac

de tirosina (ver “Advertencias y precauciones ‘especiales de empleo”),

En los estudios clinicos, & gmmf sitopenis imensa (~: Q ﬁxw‘ﬁ} fue mm frecuente y no estuvo
asociada a infecciones, Lag reacciones adversas : : oria Wm&@nﬂsd&&a
sangre y del sistema linfatico” cia iaﬂasﬁimcmﬁaérgams mmmmm' mitierc
continuar el tratamianto con nitisir

El pezﬁ% dﬁ eegumia{i estd basado fundamentaimente en la poblacion mdmc& ya que el
tratamiento con nitisinona se debe empezar tan pronto como se confirme el agnos stico ﬁa
tirosinemia hereditaria tipo | (TH-1), De los estudios clinicos y los datos posteriores @
comercializacion no se dasﬁmnde que el mrﬁ de wgwiﬂad sea diferant i
subgrupos de ia poblacion pedigtrica, ni di e sequridad an los pacientes adultos.

Exa pemite una aapemsiéu mnﬁma@a 6@ & m’{asi&t; bamﬁme# 590 del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las aamac%ms de reacciones adversas a través 1a Péagina

W&ﬁ da la ﬁxNMﬁT

” W!ismar a&NMM’ R&spendek B

0800-333-1234".

SOBREDOSIFICACION:

La ingestién accidental de nitisinona por iﬁﬂmdam qna toman dietas normales r tricti ;
tirosina y fenitalanina iﬁm‘iré m:x caﬁ encia concentra tm@ m&a&& ﬁm&ina Uﬁ nivel

Ame la Wuaﬁéaﬁ zm una | - yhredos

con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Niftos Dr. Ricardo Gulierrez: Tel: {1‘!}#%?-66&&3224?
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Te% {11)4841-6191 18012

Hospital Dr. Juan A. Femandez: Tel. {%‘i)#ﬁ&i»ﬁﬁﬁ&

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

DATOS FARMACEUTICOS

Forma Farmacéutica

Cépsula dura.

Orfadin 2 mg, cépsulas dures: Capsulas blancas opacas (8 x 16 mm} con la impresic ‘

2mg” en negro en el cusrpo de la capsula. IF-2017- 19196907-APN-DERM#ANMAT
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T ~ ORFADIN
§ ) Daxiey NITISINONA 2, 5,10 y 20 mg

Cépsulas duras

Orfadin 5 mg, cépsulas duras: Chpsulas blancas opacas (6 x 16 mm) con la impresion “NTBC
&mg” en negro en el cuerpo de s capsuia.

Orfadin 10 mg. capsulas duras: Cépsulas blancas opacas {6 x 16 mm) con la impresién "NTBC
10mg” en negroen el cuamedetac&;m%a.

Orfadin 20 mg, cépsulas duras: Capsulas bk
20myg" en negro en al cuerpo de la c:égsuim
Las capsulas contienen un palvo entre bian

Incompatibilidades

Mo aplica.

Naturaleza y contenido del envase
Frasco de polietileno de alta densidac
con cigrre inviolable.

la de clerre de politilent de baja densidad

CONSERVACION

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

Durante el periodo de validez, el paciente puede conserv Gap

de 2 meses a una temperatura no superior & 25 °C, ﬁespués del cual d
medicamento,

No utifice Orfadin después de la fecha de caducidad que spare:
fechs de caducidad es el Ultimo dis de ese mes,

ce on ia etiqueta y en el envase. La

Precauciones especiales de a!im%mx:ién
La eliminacion del medicamento no utiizs
contacto con & se realizard de aoue

zado y de fodos los materiales que |
@mkmmm

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

IF-2017-19196907-APN-DERM#ANMAT




“ORFADIN
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Céapsulas duras

repetirse sin nueva receta médica”

Espmi’&?idad Medicinal autorizada por el Ministerio ok

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

Eéabwaé& por Apotek Produktion & mwm AB - Prismaviigen 2, SE-141 75 Kungens Kurva,
importado y distribuido por: Daxley Argenting S.A. - José I

?::ia Bs. As., Argenti

Diratior Técnido: Verd
Rey, 1222018

[
S
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wmﬁmmz,[ 5, 10y 20 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta

Cada capsula dura contiena:

Nitiginona 2,00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 214,00 mg
Disxido de Titanio 0.98 mg
Gelatina 49,00 mg
Colorante negro 0.16mg

Posologia y modo de administracidn: ver prospecto adjunto,

Via administracian: Oral.

Lote: Vio.:

Conservar en heladera {entra 2°C y8°C).

Durante ¢l periodo de- vﬂm el m«m puede conservar iaa cépsulas durante un Gnico
periodo de 2 meses a una tomperatura no superior a 25 °C, después del cual debe desechar
of medicamento.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
“Este medicamento debe sor usado exclusivamente bajo
repetirse sin nueva receta médica™

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

Etamram por Aga’t&k Fmﬁu&t&m &
Suecia,
Importado y distribuido por: &mﬁayﬁrg&nﬁms& - José Ingenieros 2488
Pcia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Vernica Padin — Farmacéutica

Rev. 12-2018 IF-2017-19196833-APN-DERM#ANMAT
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~ ORFADIN
NITISINONA 2, 5, 10y 20 mg
Cépsulas duras

ORFADIN 5 MG
NITISINONA § MG
CAPSULAS DURAS

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIC

Venta bajo receta

Cada capsula dura contiene:

Nitisinona 500 mg
Almidon de maiz pregelatinizado. 211,00 mg
Ditixido de Thanio (.98 mg
Gelatina 48,00 mg
Colorante negro 0.15mg

Posologia y modo de administracidn: ver prospecio adjunto.

Via administracion: Oral.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).
Durante ol periodo de validez, el paciente puede consen

periodo de 2 meses a una temperatura no superior a %% ‘a s
el medicamento.

V’B é@l cuﬁi i' i N

fantener fuera del aiaame de los nfm
“Egte medicamento debe ser usado exc
repetirse sin nueva receta meédica"

pecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Szlud (ANMAT).
erfificado N®

‘E‘%mia? del certificado’ SOBI - Swedish Orphan Biovilry
Efam‘aﬂm por Apotek Produktion & Labo

1 international AB - Suecia
f:nm ﬁa Prismavagen 2, SE-141 75 Kungens Kurva,

ado y distribuido por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenier
?»:m Bs As., Argentina.

Directora Técnica: Vertnica Padin — Farmacéutic

Rev. 12-2018

5 2488, Olivos, Vicente Lopez,

IF-2017-19196833-APN-DERM#ANMAT
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-~ __ORFADIN
3 Daxwey NITISINONA 2,5, 10y 20 mg

ORFADIN 10 MG
NITISINONA 10 MG
CAPSULAS DURAS
MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIA

Cada s:épw&a dura contiens:

Nitisi 10.00mg
Almidén d& maiz pregelatinizado 206,00 mg
Didxido de Titanic 0,88 mg
Colorante negro 0,15 mg

Posologia y modo de administracion: ver prosp

Via administracién: Oral.

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

‘Durante el periodo de validez, el paciente pue

;mriwa de 2 meses a una temperatura no snparim' a 23 ’0, despr
ol medicamento.

del. cﬁa&éeha jese

Mantener fuera del alcance de los nifios.
*‘ﬁste medicamento debe ser usado e
petirse sin nueva receta médic

gt

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

Certificado N°

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

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

Importado y distribuida por: Daxiey Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Olivos, Vicents Lopez,
Poia Bs. As., Argentina,

Directora Técnica: Verdnica Padin — Farmatéutica

Rev. 12-2016

IF-2017-19196833-APN-DERM#ANMAT
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~ ORFADIN
NITISINONA 2, 5,16yi§mg

ORFADIN 20 MG
NITISINONA 20 MG
CAPSULAS DURAS
MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Venta bajo receta industria Susca

Cada capsula dura contiens:
Nitisinona

Almidtn de maiz pregelatinizade
Didxido de Titanio

Colorante negro

Posologia y modo de administracién: ver prospect
Via administracion: Oral,
Lote: Vio.:

Conservar en ﬁeiaaam (entre 2°Cy 8 nc;

ente puede conservar las cépsulas durante un Unico
sriodo de 2 meses a una tempamm rwauperimazﬁ‘m después del cual debe desechar
atmadizamam

Mantener fuera del alcance de los nifos,
“Este medicamento debe ser usado exclusivamante bajo Greser
repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal sulorize
aﬁmﬁcaéa Ne

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

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

Importado y distribuido por: Daxley Argentina S.A, - José Ingenieros
Peia. Bs. As., Argentina.

Directora Técnica: Verdnica Padin — Fannacéutica

Rev. 12.2018

da porel Ministe

rio de Salud (ANMAT).

2489, Olivos, Vicenta Lopez,

IF-2017-19196833-APN-DERM#ANMAT
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ORFADIN
&m&u&m & mgimi
uspensionoral

NITISINONA 4 MGML
MEDICAMENTO AUTORIZAD
Venta bajo receta

Hﬁémximpﬁmeﬁmeétﬁﬁsa 5,000 mg
Polisorbato 80 0,136 mg
Henzoa adic 1,000 mg
f#'is:ada m{m monchidrato 8,980 mg
Citrato de sodic 2130 mg
Arpma de frutilia 0,700 mg
Agus purificada cspimi

Posologia y modo de administracidn: ver prospecto adjunto.
Via administracion: Oral.

Contenido: 1 Frasco con 80 mi de suspensién oral, acompafiado de un adaptador para e f
dammm&mdmﬁaﬁysfmmmusamidewﬁmmmﬁm? ﬁmiyﬁmii

Late: : Vig,:

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C)."No congelar. Manténer en posicion vertical.
Después de la primera apertura, la mmm en uso ea 6& tm ﬁxﬁna periodo de 2 meses a
una temperatura no superior & 25 °C, después

Mantener fuera del alcance de los nifios.
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion mé
repatirse sin nueva receta médica”

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT),

Certificado N*

Thular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum Intemational AB - Suecia.

Elaborado por Apotek Produklion & Laboratorier AB »C&!sizmg&t&aés BE«212 14 Malmo, Suecia.
IF-2017-19196833-APN-DERM#ANMAT

pagina 5 de 6 Péging 1 de 2




IF-2017-19196833-APN-DERM#ANMAT

pagina 6 de 6




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2017-19196833-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 5 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-47-139-17-7 Proy Rotulo Estuche NITISINONA

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 6 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.09.05 14:46:46 -03'00

Valeria Pallavicini
Jefe I

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitatly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.09.05 14:46:47 03'00°



~ ORFADIN
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Cépsulas duras

ORFADIN® 20 MG
NITISINONA

60 capsulas
-

Yia oral. Conservar en nevera. El medic

Fecha en que se sacd de la nevera. _

IF-2017-19196934-APN-DERM#ANMAT
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_ ORFADIN
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Cépsulas duras

ORFADIN® 10 MG
NITISINONA

60 cépsulas
s08B!1

Via oral. Conservar en nevera. El medicamento se puede conservar durante un Onico periado de
2 meses a una temperatira no superior a 25 *C, después del cual se dabe desechar.

el

Fecha en que se saco de Ia nevera;

AN IS

g

IF-2017-19196934-APN-DERM#ANMAT
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NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Capsulas duras

60 capsulas
s08BI

Via oral. Conservar en nevera, £l medicamento se puede conservar durante un Gnico periods de
2 meses a una temperatura no superior & 25 °C, después del cual se debe desechar.

Fecha en gue se sactd Je la nevera:

IF-2017-19196934-APN-DERM#ANMAT
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wwm
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
Capsulas duras

€0 capsulas
50BI1

Via oral. Conservar en nevera. El medicamento se pﬂ&de me duram& un dnico periodo de.
2 meses a una temperatura ngsa‘fazaak{: e o

IF-2017-19196934-APN-DERM#ANMAT
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— ORFADIN
NITISINONA 4 mgiml

3 &l texto eén &

ORFADIN 4 MG/ML
NITISINONA

80 mi
Solo por via oral. 1 mi contiene 4 mg de Nilisinona.
Leer cuidadosamente el prospecto antes de utilizar este medicamento. Mantener fuera de la vista
y del alcance de los niftos,
Conservar en nevers. No congelar, Mantener en posicion vertical,
Ei producto se puede conservar durante un Gnico perfodo de 2 meses a una ten
superior a 25 *C, después del cual, se debe desechar.

Fecha en la que se sach da la nevera; _

Lote: EXP.:

IF-2017-19196934-APN-DERM#ANMAT
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e | “ORFADIN
yDaxiey | NITISINONA 4 mgimi
S Suspensién oral

ﬁ!’ﬂﬁiﬁﬁﬂ& 4 mw»
SUSPENSION ORAL

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Venta bajo receta Industria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospeclo, ya que puade tener que volver a leerlo.
- 8i tiene alguna duda, consults & su médico.
- Este medic vsﬂmmi&ﬁawmommmaus&ed yﬁﬁﬂ&edﬂm&%&&ﬁ%sm
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que pu erjudicar
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, M&aﬁﬁﬁm de efectos adversos
que no parecen en gste prospecto. Ver seccidn 4,

Contenido del prospecto:
1. Qué es Orfadin y para qué se utiiiza
2. Oué necesita saber antes de empazar
3. Como tomar Orfadin

4. Posibles efectos adversos

5, Consarvacion de Ortadin

8. Contenido del envase e informa

a tomar Orfadin

cian adicional

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

£l principio activo de Orfadin es la nitisinona. Este medicamento se utiliza para ¢ ira%amiema de
una enfermedad poco comin denominada tirosinemia hereditaria tipo 1 en adultos, adole
nifios (de cualquier intervalo de edad).

En esta enfermedad, su wg&msme no weefe degradar tolaimente
aminoacidos son los elementos fundamentales de lax pmfeiaasii. formandose ; :
Eslas sustancias se acumulan en su mgmisma Orfadin bloquea la degradacién de la tirosi

las sustancias toxicas no se forman.
Debe seguir una dieta especial mientras tome este medicame:

eslando en su organismeo. Dicha dieta se basa en un bajo contenido de tirosina y fenfialanina (otro
aminodcido}.

2. Qué necesits saber antes de empezar a tomar Orfadin

No tome Orfadin

- Bi es alérgico a le nitisinona o a cusiquisra de los demas componentes de
{incluidos en la seccion 6},

No dé &l pecho mientras esté tomando este medicamento (ver seccion "Embai

IF-2017-19197008-APN-DERM#ANMAT
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ORFADIN
wmszmna 4 mg/mi

- Consulte con su meédico antes de empezar a tomar O
¢ sl advierte cualquier otro efecto en los cjos. Péugm en mnm
médico para que le realice una exploracion oftaimoldgica. Bma
pueden ser un indicio de un contro madecuadod&%a:ﬁeta
Durante el tratamiento se le extraerdn muesiras de sangre con at f‘m dﬁ controlar si e! irata:

es el adecuado y para amgxzmm de que no existen efectos :
alteraciones sanguineas.

Se le haran controles hepéticos periddicos porgue la enfermedad afacta al higado. Su médico
debe realizar un seguimiento cada 8 meses. Si sufre algin efecto adverso, es recomendable
utilizar intervalos de tiempo més cortos.

Advertencias y precauciones
icfadin, st advierte éﬁWWﬂ ﬂs m oias

Uso de Orfadin con otros medicamentos
informe a su meédico si estd tomando, ha tomado recient
cuglquier otro medicamento.

ente o podria tener que tomar

Uso de Orfadin con alimentos 4
Se recomienda tomar la suspension oral junto con alimentos.

Embarazo y lactancia ;
No se ha estudiado la seguridad de este medicamento en mujeres embarazadas y&&muim que
smamantan. Consulte & su meédico si tiene previsto qum embarazada. Si se queda
embarazada deberd consultar a su médico inmediatamente. No dé el pacho mientres esté
tomando este medicamento (ver seccidn “No tome Qrﬁawn*}

Conduccién y uso de maquinas ‘
La influencia de ests medicamento sobre la capacidad para conducir y ulilizar maquinas es

pequefia. No obstante, si experimenta efectos adversos que afecten la vision, no debe conducir i
utilizar maquinas hasta que su vision haya vuelto a la normalidad (ver seccidn 4 “Posibles efectos

adversos”).

Orfadin contiene sodio, glicerol y benzoato de sodio

Este medicamento contiene 0.7 mg (0,03 mmol) de sodio ‘porml,

Una dosis de 20 mi de suspensién oral (10 g de glicerol) o més, puede causar dolor de cabeza,
molestiag en el estomago y diarrea.

El benzoato de sodio puede incrementar la ictericle (amariliamiento de ia piel y ojos) en neonatos
ictéricos prematuros o nacidos a término, y derivar en kemicterus (depésita de bifimubina no
conjugada en el lejido encefdlico). Tiene gran importancia por tanto, el control estricto de los
niveles plasmaticos de bilirrubina en el paciente neonato. Se deben mmw los niveles de txé‘mzb&va
antes de iniciar el ratamiento; en caso de concentraciones plasmaticas m men

de bifiruina, especiaimente en pacientes premalturos con m ﬁe rieagt:: m wﬁam (4] ba}a
nivel de-albUmina, se debe considerar el tratamienﬁa con una parte debldarmen ﬁesaeda de una
capsula de Orfadin en lugar de la suspension oral, hasta que las concentraciones plasmaticas
bifirrubing se hayan normalizado.
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ORFADIN

{) Dax NITISINONA 4 mg/mi
P S Suspensién oral

3, Cémo tomar Orfadin

Siga exactamente las instrucciones d
Eamedemmweam nédico
Siga cuidadosamente las mﬁﬁmﬂ facilitadas a continuacién :

aﬁnﬁnis&&c&én de la dosis, para asegurarse de que se msm 1a dm Wu,

El tratamiento con este medisamenm &aﬁm ser iniciado y supervisado por un médico con

experiencia en el tratamiento de la enferme: s (tirosinemia hereditaria tipo 1).

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal diwidﬁia en 2 tomas. Su médico ajustard
ia dosis individuaimente.

La suspension oral se debe admir istrar directaments en I3 boca, sin diluir, mediante |a jerings
para uso oral,

Orfadin no debe inyectarse. No acople una aguja a ia jerings.

Cémo preparar la dosis que se debe administrar
u La dosis recetada por su médico se debe adm m&imr ‘en mi de susp
Yo 85! porque 1a jeringa para uso oral que se debe utiiizar para extraer d s
producto esta marcada en mi. Si su receta estd on mg, péngﬁu en cnmsctu consu
para que le aconseje.
El envase contiene un frasco de medicamento con uns cépsula de clerre, un ac daptador ~
frasco y tres jéringas de uso oral {1 mi, 3 mi y 5 mi). Utilice s Lpfammmgasmuwwﬁ
par'a tomar el medicamento,
jeringa para uso oral de 1 mi (la mas pequenia) esta graduada entre 0.1 mly 1 mi mediante
mwﬁﬁs marcas de 0.01 mi. Se utiliza para md“ﬁrdczﬁscfamsim mi.
+ La jeringa para uso oral de 3 mi (la mediana) est4 graduada entre 1 miy 3 mi mediante
pequefas marcas de 0,1 mt %mjmmm&m&ﬂﬁsﬂﬁ miy hasta 3 mi.
- La jeringa para uso oral de § mi (la mas grande) 1 : yada entre 1 mi vy 5 mi mediante
pequefas marcas de 0.2 ml. Se utlliza ﬁammaﬂifdﬁsmdemdeﬁm
Es importante que utilice |a jeringa para uso oral correcta para tomar &l medicaman!
le indicara como debe usarse la jeringa para uso orat en funcion de ta dosis recetads

Camo prepan L nueve frasc sficamaniong zar " =
; Antes de tomar la pnmam mﬁ ae» éaae agﬁ%wai ffm vigorosamente, ya que durants el
almacenamiento prolongado las particulas forman un precipitade. aélf:s& en al fondo dal frasco.
Siga las instrucciones descritas & continuacion.

IF-2017-19197008-APN-DERM#ANMAT

pagina 3 de 10

Pagina 14 de 17



1. ﬁm%mﬁwméaiah@mym%mm la etiqueta del frasco.
2. Agite el frasco vigorosamente dmmaimmzasagm&mhaﬁaqwiammﬁ&m
hayeneiiandadeifwsmw isperse por completo (Figura A).
3. Quite el clerre de rosca a prueba de nifios; para sllo apriételo hacia abajo con fuerza y
girela mm%mmafmmﬁmd&m@%mﬁ;
4, Cologue ¢! frasco abiero derecho encima de ia mesa, Empuje con fuerza el aﬁamrﬁe
pléstico dentro det cuelio del frasco todo fo que pueda {Figura C) y cierre el frasco ¢
cierte de rosca a prueba de nifios.
Para las dosis posteriores consulte a continuacitn las instrucciones “Como preparar u
madicamento”.

1. Agite el frasco vigorosamenta durante a8l menos 5 segundos (Figura D),

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

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

4, Mmtmgaeiﬁmeﬂmﬁemmm»men&wmﬁnmmmtﬁmmmmaﬁ

orificio del adaptador situado en la parte supetior dei frasco (Figura E),

5. Invierta. con f:.uidam el frawt: sin extraer la jeringa para uso oral (Figura F).

6. Para obtener la dosis recetada (mi), tire del émbolo lentamente hacla abajo hasta que el
borde superior del mfﬂa Negro. quede nivelado exactamente con. ia linea que-sefiala la dosis
(Figura F). Si observa algun mmadaammﬁda la jeringa para uso oral flena, haga

o retroceder el émbolo hasta que sal i espuds vusiva a tirar del émbolo hacie

abajo hasta que el msmmﬁaEmmomﬁmqumﬁwmmmm la linea

Gque sefala la dosis.

7. Coloque el frasco de nuevo en posicid

tirando de elfa para sacarla del frasco.

8. La dosis se debe administrar inmediatamente en la boca (sin diluir) pars evitar que se

forme un precipitado en la jeringe para uso oral, wm@ammwwéabévm;

iantsmenta ;:ara ;mnmr que el p&mm tmgxw &t producto ento sal

 vertical, Gire suavemente la jeringa para uso oral

IF-2017-19197008-APN-DERM#ANMAT
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ﬂmsrmm d mg/mi
Suspensidn oral

Limpieza:

Limpie inmediatamente Ia jeringa para uso oral con agua. Separe el émbolo del cllindro de s
jeringa y enjuague smbascmagua Sacuda el exceso dé agua y deje que 1a jerings para uso oral
se seque desmontada hasta que tenga que volver a montaria para una nueva adminisiracion.

Si toma mas Orfadin del que debe ,
S ha tomedo méz candidad de este
inmediatamente a su médico.

del que deblera, comuniqueseio

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

Si interrumpe el tratamiento con Orfadin ~

8i estima que ia accidn del medicamento no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No
cambie las dosis ni suspenda el tratamiento sin hablar primero con sunm:su

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

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adve
no {odas las personas los sufran.

5i aprecia cunlquier efecto adverso relacionado con los ojos, comuniguessio inmeédiataments a su
médico para que le realice una axp%mciéﬂ sﬂ&?mbgiﬁa Ei tmm con nitisinona aumenta
los niveles de tirosina en la sangre, que pueden causar sinfomas r ados con los ojos. Los
efectos adversos oculares frecuentes (pueden afectar a m% d& 1 éa ma 10 personas) debidos a
los riveles mas altos de tirosing son inflamacion oculsr {conjuntivitis), opacidad e inflamacién de la
cornea (queratitis}, sensibifidad a fa luz (fotofobla) y dolor de ojos. La inflamacion de los parpados
(blefaritis) &2 un efecto adverso poce frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas).

- Aumn 63 'nunmcfe g%éhum bm fleucocitosis), ,
- Picor (prurito), inflamacién de la piel {dermatitis exfoliativa), sarpullido.

Comunicacion de efectos adversos , ;

Si experimenia cualquier tipo de electo adverso, mnﬁum a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en eeste prospecto. Tembién puede comunicarios
d:rwammteaaaﬁvésta%gmawwﬂemﬁ IMAT: ‘

o ﬁamsmANMAT Respmd& T
ﬁﬁ@ﬁ- 333’ 1 234&

ediante 13 comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir @ proporcionar ma
informacién sobre 1a sequridad de este medicamento.

IF-2017-19197008-APN-DERM#ANMAT
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eﬁfwtﬁ
NITISINONA 4 mgfmt
Suspension oral

5. Conservacién de Orfadin
Maﬂwwammmomaai&vm?&immwﬂam&m

No utilice ests medicamento después de Ja fecha de caducidad que apareca en el frasco v la caja
después de “EXP", wfmwwnﬁmmﬂmﬁﬁdﬁmaammiﬁdm

Canservar en heladera {entre 2 °C y 8°C),
Mo congelar.
Mantener el frasco en posicion vertical.

Después de la primera apertura, el medicamento se pmemdummmmm&
zmmaanammmmmmazs’ﬁ después dei cual se debe desect
Nmstvideanmawnalmméamaeﬁquméammwmm
Los medicamentos no se deben tirar por los desa ni @ la basura.
Pragunte a1 su médico mad&hxwmé&@swmy&%mmaﬁmmﬁmmwm
necesita. De esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Orfadin

- E:t prmiﬁc activo es ni%;smma* Cada mi ontien f ”

wﬁm, ﬁwca {;?incc mamhm&m Mé de m aroma da frmiﬁa y agaa Wﬁma

Aspecto del producto y contenido del envase

La suspensidn mai 6s una suspensio blanca, opaca y ligeramente vmesm ms ée agimf ai
frasco, puede sparecer como una toriz solida en el fondo con un' sobrenads

opalescente.

Se presenta en un frasco de 100 mi de color dmbar con un cierre de rosca blanco a prueba de
ninos,

Cada frasco contiene 80 mi de suspension oral,

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

Especialidad Medicinal autorizada pot el Ministerio de Salud (ANMAT),

Certificado N°
Titular dei certificado; SOBI - Swedish Qrmn Biovitrum International AB - Suecia.
Elaborado por Apotek Produktion & Laborator

ier AB — Celsiusgatan 43, SE-212 mmmw Suecia.
Alternativamente acondicionado por Apotek Produktion & Laboratorier AB — Prismav 1 2, BE
141 75 Kungens Kurva, Suecia

Importado y distribuide por: Daxiey Argentina S.A. - José Ingeniercs 2488, Ofivos, Vicente L
Pcia. Bs. As,, Argentina.

Director Técnico: Verdnica Padin ~ Farmacéutica

Rey. 12-2018
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ORFADIN
NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
cépstﬂas duras

ORFADIN®
NITISINONA 2, 6, 10 y 20 MG
CAPSULAS DURAS

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Venta bajo receta industria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamen g
contiene informacion tmpmnt& para usted,

- Conserve este prospecto, ya que pueds lener que volver a learlo,

- Si tiene alguna duda, consulte a su méﬁ

- Esté medicamento se le ha recetadc mente & usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas th& u&%ad ya que puede perjudicaries.

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

Contenido el prospecto:

1. Que es Orfadin y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar
3. Cémo tomar Orfadin

4. Posibles efectos adversos

5. Comsearvacion de Orfadin

6. Contenido del envase & informacion adicional

& tomar Orfadin

1 Qué es Orfadin y para qué se utiliza

El principio activo de Orfadin es Ia nitisinona. Ests medicamento se utiliza para el mﬂm de
una enfermedad poco comin denominada ﬁmam;a hereditaria tipo 1 en adultos, adolescentes y
nifios {de cualquier intervalo de edad).
En esta enfermedad, su organismo no puede degradar totalmente el 1‘ inoac
aminoéacidos son los elementos fundamentales de las proteinas), formén sstancig as,
Estas sustancias se acumulan an su organismo. Orfadin bloquea la dagfaﬁacm dela ttmsma y
las sustancias téxicas no se forman,
Debe seguir uns dieta especial mientras tome este medicamento, porque la tirosina seguird
estando en su organismo, Dicha dieta se basa en un bajo contenido de firosina y fenilatanina {m
aminoacido).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfa

No tome Orfadin

- §i es alérgico a la nitisinona o a cualquiera de los demas
{incluidos-en la seccion ),
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- ORFADIN |
J Daxiey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
e Capsulas duras
Advertencias y precauciones

- Consulte a su médico antes de empezar a tomar Orfadin, si advierte enrojecimiento de los ojos o
si advierte cualquier otro efecto en los ojos. Pangase en contacto inmediataments con su médico
para que le reslice un&@xp%arwiﬁnmmm L%m%@mmfwmﬁnﬁm
ser un indicio de un control inadecuado de la dieta,

Durante el mmtusamaﬂmméﬁm&emwma | fin de controlar si el tratamiento
es el adecuado y para asegurarse de que no existen efeclos secundarios causantes de
alteraciones sanguineas.

Se le haran controles hepético | , enfen
Su medico debe realizar un s&gufnﬁenw (:ada 8 meses.

Si sufre aigin efecto adverso, es recomendable utifizar intervalos de tiempo més cortos.

iad afecta al higado.

Uso de Orfadin con otros medicamentos

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

Uso de Orfadin con alimentos
Si comienza el tratamiento tomandolo junto con aismeﬂzm 8¢ recomiendsa seguir ests régimen a lo
largo de todo ol tratamiento.

Embarazo y lactancia

No se ha estudiado la seguridad de este medicament mujeres eémbarazadas :
amamantan. Consulte 3 su méadico s tiene prmds%& qwm ombarazada. Si se qm
embarazada deberd consultar 8 su médico inmediataments. No dé el mha misntras esté
tomando este medicamento (ver seccitn "No tome Orfadin®,

Conduccién y uso de méq;&nw
La influencia de este medicamento g caparidad para conducir y utilizar naquinas e
pequefia. No obstante, si axperimen Wmmamsq&eamﬁmaiamt&n md@e onducir
ni utilizar maquinas hasta {ue &ﬂ vigitn haya vuelto a la normalidad | {ver seccion 4 &P‘%m
efectos adversos’y.

3. Como tomar Orfadin

Sige exactamente las instrucciones da adminis
En caso de duda, pregunte a su médico.

El tratamiento con este me:ﬁmmaﬁm debe ser ini m@d&a y supervisado por un médico con
-experlencia en el tratamiento de s enfermedad {m; mia hereditaria tipo 1),

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal dividida en 2 tomas. Su médico sjustara
ta dosis individuaimente.

Si tiens problemas para tragar las capsulas, puede abrir las capsulas y mezciar el polvo con una
pequefia cantidad de agua o suplemento distético, antes de tomarlo,

racion

5i toma més Orfadin del que debe
St ha tomado mas cantidad de este medicaments
inmedigtamente 8 su médico.

IF-2017-19197008-APN-DERM#ANMAT
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P | ORFADIN
§ § Daxiey mmex«mz.s, mym mg

Si olvidé tomar Orfadin
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado fomar una dosis,
me&swa&um&dm

Siinterrumpe el tratamiento con W&n
Si estima que la accién del medicamento 'no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No
cambie [as dosis ni suspenda el tratamiento sin hablar primero con su médico.

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

4. Posibles efectos adversos

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

Si apmcia waiaqum e:{er;zﬁs aﬁmfsa fﬁaﬁhn&&o con ias ﬂimf

mmm@nmam:a smgaeg qaa m&nmﬁam relacionados mmm Lm
gfectos adversos oculares frecuentes {pueden zfeclar a maséei #am 1#3 mu}ma
mﬂ%v&tasmasaﬂwﬁaﬁmsmam&mﬂmmmmﬁm{w‘ intivitis}, opacidad e inflamacion
comea (queratitis), sensibilidad & la luz gsmm}ymaam La

{blefaritis) es un efecto adverso poco frecuente (

' ;%umo w e — éagimm bmms {leucocitos).
- Pigor (prurito), inflamacidn de la piel (dermatitis exfoliativa), sarpull

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de sfecto adverse, consulle a su médico, incluso si se irala de
We&ﬁmmmqmmmrmwmma También puede comunicarios
d;r&ciamente aa lm%& ia Pégim W&!} m %a ANMAY

mammm R&ﬁ;mde
&smamzw | | |
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted pueda contribuir 2
- Informacion sobre 2 seguridad de este medicamento.

8. Conservacidn de Orfadin
Mantener este medicamento fuera de la vista y el ﬁmw dﬂ los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha da caducida qwaﬁamaﬁwmia y ia caija
despues de “EXP". La fecha de caducidad es el Oltimo- diaﬁe!mqmsektm
Genm en heiaﬁefa {entre 2°C y 8 *C).

! medicamento se puede conservar durante un Unico perioda de 2 meses a una
aric: azs *C, despusés del cual se debe desechar.

s e S oot ot oo —
olvide anotar en el frasco ta fecha en que fo sacd o TF-2017-19197008-APN-DERM#ANMAT
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— | ORFADIN
i ) Daxcey NITISINONA 2, 5, 10 y 20 mg
e ﬂ&gsums duras -

Lasnwdicamanm mméebentﬁ'srwm&mﬁ%n aiabam
,,, ﬂemfmf a »amim&ammm

8. Contenido del envase e informacién adicional
Composicitn de Orfadin

Ei principio activo es nitisinona.

Crfadin 2 my: cada cépsula oo tiene 2 mg de nitisinona.
Orfadin § mg: cada cdpsula contiene § mig de nitisinona.
Orfadin 10 mg: cada capsuls contiene 10 g de nitisinona.
Crfadin 20 mg: cada cépsula ‘contiene 20 mg de nitisinona.

Lm d&mﬁa wnpcmenm {excsp%entes} sfm

: ado (de maiz).
Cut DSY Wamm diéxkiaé& titanio (E 171).
s»wi Ea!mnia negro.

Aspecto del producto y contenido dei ‘envase
Las capsulas son duras, blancas, opacas, hechas de gelating y tienen impreso “NTBC" y la dosis

“2mg", ‘5 myg”, 10 mg" g*zamg”&nm Lamammwmmgmwmmc
blanquecing,

Las capsulas vienen envasadas en fras
Cada frasco contiene 60 cépsulas.

o5 de pldstico con cierres inviolable

s de Salud (ANMAT),

fel certificado: SOB! - Swedish mzmm International AB - Suecia.
ﬁtﬁborada por Apafak Produktion & Laboratoris : vagen 2, SE-141 75 Kungens Kurva,
Suscia.

mmadadayﬁ:stribﬁma por: Daxley Argentina S.A. - José Ingenieros 2489, Olives, vmmi,m
iﬂcsa Bs. As., Argenﬁna

Rev. ii»zms

L IF-2017-19197008-APN-DERM#ANMAT
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D ORFADIN PMEES-2016

INTRODUCCION

El presente Plan se confecciona a fin de evaluar anualmente la Eficacia, Efectividad y Seguridad de
Orfadin en la patologia poco frecuente de Tirosinemia Hereditaria tipo 1 (TH-1).

El mismo contiene la metodologia que aplicara el laboratorio para monitorear los resultados del uso del
medicamento en los pacientes para las indicaciones propuestas.

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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1. Prevalencia de la enfermedad

La Tirosinemia tipo | tiene una incidencia a nivel mundial de aproximadamente 1/100.000
nacimientos. En algunos lugares la incidencia es mayor, por ejemplo en Finlandia (1/63.000) y la
region de Saguenaylac St Jean, Quebec, Canada con una incidencia de 1/1800.

Se conocen menos de 900 pacientes en el mundo, de los cuales 16 se encuentran en Argentina.
Estos datos se resumen en la Tabla1.

Tabla 1
INDICADOR PUBLICADA ARGENTINA N° PACIENTES
EN ARGENTINA
Prevalencia 1 en 2.000.000* S/Datos **** 16
Prevalencia 0,9 en 100 000** S/Datos **** -—
puntual (al
nacimiento)
Incidencia 1 en 100 000*** S/Datos **** -—-
1/50.000 (Noruega),
1/63.000  (Finlandia),
1/1800 (regién de
Saguenay Lac St Jean,
Quebec, Canada)
*http://www.orpha.net/consor/cgi -bin/Disease_Search.php?ing= ES&data_id

3494&Disease_Disease_Search_diseaseGroup =  tirosinemia&Disease_Disease_Search_diseaseType
Pat&Enfermedade(s) /  grupo%20de%20enfermedades = Tirosinemia-tipo-1&title=  Tirosinemia-tipo-
1&search=Disease_Search_Simple. Visualizacién 04/08/2016.
**http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/ES/Prevalencia_de las enfermedades raras por_orden_alfabetico.
pdf. Visualizacidén 04/08/2016.

***De Braekeleer M, Larochelle J. Genetic epidemiology of hereditary tyrosinemia in Quebec and in Saguenay-Lac-
St-Jean. Am J Hum Genet 1990; 47 (2) : 302-7.

**** Programa Enfermedades Poco Frecuentes y Anomalias Congénitas. MSAL

2. Indicaciones del producto

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

El Proyecto de prospecto presentado e Informacion para el Paciente (Anexos A1y A2) contienen toda la
informacion necesaria para el uso seguro del medicamento tanto por prescriptores como por el paciente.
Es muy importante que el mismo sea consultado periédicamente por ellos a fin de evacuar dudas acerca
de ORFADIN.

Dentro de las tareas de capacitacion del laboratorio para los profesionales se incluira la “lectura y
comprension” del mismo.

A su vez se destaca que las tareas detalladas en el presente plan tienen sustento en las advertencias
incluidas en el Prospecto vigente (dosificacion y ajustes, precauciones, reacciones adversas, entre
otros).

1F-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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4. Diseiio del Plan de Monitoreo de la Eficacia, Efectividad y Seguridad para Orfadin

En el marco del presente plan se estableceran las siguientes actividades para el monitoreo durante el
uso de ORFADIN.

» Establecer un registro de los prescriptores para ORFADIN a fin de poder interactuar con ellos,
darles las herramientas para el uso seguro del mismo y poder implementar el “monitoreo” en los
pacientes que reciban la medicacion.

» Capacitar al prescriptor en el uso adecuado de ORFADIN, haciendo hincapié en el esquema de

‘ dosificacion y los ajustes a realizar dependiendo de cada paciente, como asi también en la
importancia de realizar una rutina de chequeos determinados de acuerdo al perfil de la droga en
uso y a la prevencion o mitigacion de la aparicion de reacciones adversas. Incluir en el monitoreo
de rutina a realizar por el prescriptor detalles del avance de la enfermedad.

» Establecer un Registro de pacientes tratados con ORFADIN que permita identificar a los
pacientes expuestos a la droga a monitorear. Obtener el consentimiento de los mismos para el
uso de la medicacioén y proveer una guia adecuada para el manejo de ORFADIN por cada
paciente o cuidador.

» Recolectar informacién concreta de cada paciente del Registro generado: Edad, sexo, estado
basal del paciente, esquema de dosificacién, chequeos realizados en cada periodo,
manifestacién de reacciones adversas, entre otros.

* Analisis de la informacion recolectada
Informar anualmente a la Autoridad Regulatoria los resultados del monitoreo implementado
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Participantes PMEES Documentos
-Prescriptor Registro de Prescriptores (4.1) v Registro de Prescriptores
-Laboratorio l
-Prescriptor Capacitacién del Prescriptor (4.2) v Registro de Capacitacion
-Laboratorio v’ Guia para el Profesional
l v" Prospecto
-Prescriptor Registro de Pacientes (4.3) v" Informacion para el paciente
-Laboratorio v Consentimiento Informado
-Paciente v Formulario de Registro y
Monitoreo de pacientes
¥ Guia para el paciente y/o
cuidador
ff%scﬁftqr Monitoreo de Rutina y Recopilacion de v ';ﬂormtulario :e Registtfo y
aboratorio ; onitoreo de pacientes
-Paciente Reacciones Adversas (44) v Formulario de Notificacién de
Reacciones Adversas
Laboratorio Analisis de la Informacién
Eficacia-Efectividad y Seguridad (4.5)
-Laboratorio Informe Anual a ANMAT (4.5) v" Informe Anual del Monitoreo
-Autoridad Sanitaria Realizado
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4.1 Registro de prescriptores

Daxley Argentina S.A. confeccionara y mantendra actualizado un registro de todos los meédicos
prescriptores de ORFADIN, el mismo sera mantenido en formato Excel conteniendo la siguiente
informacion:

Nombre del . ie eg . . s Teléfono de Mail de
. Matricula Institucidn Direccion
Medico | contacto contacto

4.2 Capacitacion del prescriptor

Cada profesional prescriptor de ORFADIN, recibira una “Guia para el profesional” (ver Anexo 3) y
capacitacién especifica en el uso de este medicamento. En la misma el entrenador abarcara los
siguientes items: '

> Prospecto: detalles del mismo como ajuste de dosis, precauciones y reacciones adversas entre
otras. Se dara especial atencién a la importancia de la administracién del medicamento en
combinacién con una dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

» Registro de pacientes: donde se expondra a los prescriptores sobre la necesidad de
proporcionar la guia para el manejo de la medicacion al paciente/cuidador, la realizacion de una
exhaustiva evaluacién previa del estado basal del paciente previo al tratamiento y la
determinacién de la terapia particular en base a la evaluacion inicial, la importancia de la dieta
restrictiva en tirosina y fenil alanina y el manejo del Consentimiento Informado.

> Monitoreo de Rutina: en la misma el capacitador explicara al prescriptor la necesidad del
compromiso con este item para cada paciente enrolado en el tratamiento y detallara la forma en
que se llevara a cabo el monitoreo.

» Reacciones Adversas: el prescriptor sera advertido de la importancia y el método para notificar
presuntas reacciones adversos adjudicables a la terapia con ORFADIN

Una vez finalizada la capacitacién, se dejara registro de la misma en el “Registro de Capacitacion del
Prescriptor” (formulario adjunto en el Anexo 4).

Todos los médicos prescriptores deberan recibir esta capacitacion previa al inicio de la prescripcion del
ORFADIN a sus pacientes.

4.3 Registro de pacientes tratados con Orfadin

Daxley Argentina S.A. llevara a cabo un Registro de los pacientes tratados con ORFADIN. Cada médico
tratante debera completar el “Formulario de Registro y Monitoreo de pacientes tratados con ORFADIN"
(Anexo 5) al inicio de la terapia y registrar cada visita del paciente en el mismo.

Para completar dicho formulario el medico debera copilar la siguiente informacién (para cada paciente):

Fecha de Diagndstico

Sexo

Edad de inicio del tratamiento
Posologia

e o ¢ o
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¢ Sintomas neurolégicos

e Funcioén renal, hepatica y oftalmolédgica

o Detalles de la dieta y niveles de tirosina
También debe advertir al paciente acerca de las Reacciones Adversas y la necesidad de comunicar la
aparicion de las mismas en cualquier momento del tratamiento con ORFADIN y la importancia de que el
paciente siga estrictamente la dieta indicada. Entregara la “Guia para pacientes y/ o cuidadores” (Anexo
6) para que el paciente/cuidador pueda consultarla. Tener presente que la mayoria de los pacientes son
nifios, por lo cual es primordial la buena capacitacién al cuidador.
En forma paralela y para enrolar al paciente dentro de la terapia con ORFADIN, el médico debera
explicarle en forma precisa la terapia a realizar, comunicarle que la misma se encuentra bajo vigilancia y
que datos podran ser utiizados con fines académicos. Una vez concluido este paso, el
paciente/cuidador debera dar su aprobacion a la terapia mediante la firma del “Consentimiento
informado” (Anexo 7).
Por su parte el laboratorio mantendra una base de datos (Registro) de los pacientes que reciben
ORFADIN segun se indica en el item 4.4.1.

4.4. Monitoreo de Rutina y Recopilacién de Reacciones adversas

Daxley Argentina S.A. se compromete a realizar un monitoreo de uso de ORFADIN a los pacientes
tratados con el mismo. En virtud de ello recabara informacion de rutina de los pacientes bajo el Registro
de pacientes tratados con ORFADIN, como asi también informacién de posibles reacciones adversas
asociadas al producto.

Para cada paciente el médico tratante completara el “Formulario de Registro y Monitoreo de pacientes
tratados con ORFADIN” (Anexo 5) en el apartado destinado a tal fin cada vez que al paciente le
corresponda realizar un control. Dicha informacién debera estar disponible para que el laboratorio pueda

recopilarla.
Los monitoreos a realizar son:
Ref Monitoreo Frecuencia
- . _— L . ; Exploracién clinica: Inicial y En
1 Seguimiento de dieta restrictiva en Tirosina y Fenilalanina cada visita
2 Niveles de Tirosina > 500 micromol/l Explorgqlon clinica: Inicial y En
cada visita
3 | Niveles de Fenilalanina < 40 micromol/ Exploracién clinica: Inicial y En
cada visita
4 Succinilacetona en orina indetectable Explorgqlon clinica: Inicial y En
cada visita
5 Ajuste de dosis ' En cada visita
6 Monitoreo de la funcién hepatica: elevacién o no disminucién de Exploracién clinica: Inicial y En

Alfafetoproteina sérica y diagndstico por imagen (hepatocarcinoma) | cada visita

Exploracién clinica: Inicial y En

7 Sintomas neurolégicos. cada visita

Exploracién clinica: Inicial y En

8 Trastornos de desarrollo y cognitivo cada visita

Exploracion clinica: Inicial y En

Trastornos ocular o
9 ° vares cada visita

Exploracién clinica: Inicial y En

torn al isi
10 Trastornos renales cada visita

Exploracién clinica: Inicial y En

11 Control de plaquetas y leucocitos (Leucopenia / granulocitopenia) cada visita

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Fundamento de las Actividades de Monitoreo
Segun se describe en el objetivo del documento, las actividades de monitoreo tienen el fin de evaluar:

Eficacia
Efectividad
Seguridad

Para una mayor compresion del mecanismo de accién se adjunta en la Figura 1, un esquema de los
pasos metabdlicos involucrados.

Citosol de células hepaticas

Accion
Homogentisic acid |
oxidase; . v
Maleyl acetoacetate
isomerase
fun
Defecto
enla HT1

HPPD: 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa

Figura 1

Hame synthesis

FAH : Fumaril acetoacetato hidrolasa

La Eficacia y Efectividad se evaluaran de acuerdo a los datos recabados en “Descripcion del avance del
tratamiento” y se analizaran segun el item 4.5.

Los fundamentos para realizar los monitoreos son los siguientes:

Ref. Monitoreo Motivo
1 Seguimiento de dieta restrictiva en Tirosina y La efectividad y eficacia de ORFADIN depende de la
Fenilalanina adhesion a una dieta restrictiva de Tirosina y
2 Niveles de Tirosina > 500 micromol/l fenilalanina.
3 Niveles de Fenilalanina < 40 micromol/l
Succinilacetona en orina indetectable Es un monitoreo de la efectividad y eficacia. Si aparece
4 este metabolito en orina, indica que el bloqueo de

nitisinona a la enzima HPPD no esta siendo el
adecuado (ver Figura 1)

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT

pagina 10 de 73




DaxLey

ORFADIN

PMEES-2016

D

DAHLEY ARGEMTINA LA

PLAN DE MONITOREO DE LA EFICACIA,
EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Pag. 11 de 73

5 Ajuste de dosis

Si el nivel de Succinilacetona en orina decrecid, pero
aan es detectable, se recomienda aumentar la dosis de
nitisinona.

Monitoreo de la funcién hepatica: elevacion o no
disminucién de Alfafetoproteina sérica (AFP) y
diagndstico por imagen (hepatocarcinoma)

Una de las principales consecuencias de la enfermedad
es el deterioro hepatico y posterior aparicion de
Hepatocarcinoma.

El descenso de la concentracién de AFP durante el
tratamiento con nitisinona es consistente con una
normalizacion en la tasa de proliferacién de las células
hepaticas.

También se debe realizar diagnéstico por imagen del
higado.

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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La seguridad se evaluara de acuerdo a los monitoreos pautados en los items 1 a 6 y se analizaran
segun el item 4.5. El fundamento de estos controles se basa en los riesgos de seguridad identificados
(RI), potenciales (RP) e informacién faltante (IF) que se tiene de la droga a partir de los estudios clinicos
realizados y sus datos de comercializacién. Esto se describe en la Tabla adjunta:

RIESGOS IMPORTANTES IDENTIFICADOS

Problema de Seguridad

Descripcién del Riesgo

Actividad de Mitigacion del
Riesgo

Altos niveles del
aminodacido tirosina

RI1

Debido a que la nitisinona inhibe la
degradacion del aminocacido tirosina,
los niveles de tirosina en sangre
estaran aumentados.

- Incluir en la indicacién del
prospecto que ORFADIN se debe
administrar con una dieta restrictiva
de este aminoacido.

-En el prospecto, seccién de
ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES se indica la
necesidad de realizar monitoreo de
los niveles de Tirosina plasmatica.
-PMEES: seguimiento del paciente
en el cumplimiento de esta dieta,
analisis de los niveles de Tirosina
en sangre.

Desordenes oculares
relacionados a los altos
niveles de tirosina

RI2

Altos niveles de tirosina pueden
causar formacion de cristales de
tirosina en los 0jos. La informacién
disponible indica que es una condicion
reversible, la cual revertira
descendiendo los niveles de tirosina
en sangre

-Advertir al profesional y al paciente
acerca de la posible aparicién de
molestias en los ojos como picazdn,
enrojecimiento.

- Se incluye en el prospecto e
informacion para el paciente esta
REACCION ADVERSA

En el prospecto, seccion de
ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES se indica la
necesidad de realizar monitoreo de
los niveles de Tirosina plasmatica.
-PMEES: seguimiento del paciente
en el cumplimiento de la dieta,
analisis de los niveles de Tirosina
en sangre, analisis oculares

Disminucién del namero
de células blancas

RI3

Una disminucion de células blancas
puede ocasionar un aumento en el
riesgo de infecciones.

-En el prospecto, seccién de
ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES se indica la
necesidad de realizar monitoreo
sanguineo (recuento de leucocitos
y plaquetas)

-Se incluye en el prospecto e
informacion para el paciente esta
REACCION ADVERSA
(leucopenia)

PMEES: seguimiento de los
controles sanguineos
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RIESGOS POTENCIALES IMPORTANTES

Problema de Seguridad Descripcion del Riesgo Actividad de Mitigacion del Riesgo
Falta de eficacia La falta de eficacia en el - En la seccion “POSOLOGIA” del
tratamiento es considerado un Prospecto, se detallan los controles
riesgo potencial debido a que las necesarios para evaluar la eficacia del
RP1 complicaciones serias de la tratamiento.
enfermedad, incluyendo cancer -PMEES: monitoreo de AFP, SA en
hepético, pueden ocasionar la orina y diagnéstico por imagen.
muerte
Desordenes en el Casos reportados y articulos -Incluir en la indicacién del prospecto
desarrollo y problemas publicados sugieren que niveles que ORFADIN se debe administrar con
cognitivos elevados de tirosina pueden una dieta restrictiva de tirosina.
ocasionar desérdenes en el -En el prospecto, seccion de
desarrollo cognitivo, incluyendo “ADVERTENCIAS Y
déficit de atencion, desordenes en | PRECAUCIONES” se indica la
RP2 el aprendizaje y retardo mental. Los | necesidad de realizar monitoreo de los
datos son limitados y no se ha niveles de Tirosina plasmatica.
establecido la relacién entre estos -PMEES: seguimiento del paciente en
sintomas y el elevado nivel de el cumplimiento de esta dieta, analisis
tirosina. de los niveles de Tirosina en sangre,
seguimiento en la aparicion de
cualquier sintoma o anormalidad
Embriotoxicidad La informacién de mujeres En el Prospecto se recomienda utilizar,
embarazas usando Orfadin es muy | sélo en casos que sean estrictamente
RP3 limitada. necesario.
PMEES fomenta el reporte de
embarazos
Uso durante lactancia Se desconoce si la nitisinona se En prospecto e Informacion para el
RP4 excreta en leche materna. Pero en | paciente, figura como
estudios en animales se comprobé | CONTRAINDICACION.
aparicién de nitisinona en leche.
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INFORMACION FALTANTE

Problema de Seguridad

Descripcion del Riesgo

Actividad de Mitigacion del Riesgo

Interacciones con drogas
que influyen en la enzima
CYP3A4

Estudios en células humanas
hepaticas han demostrado que la
nitisinona es parcialmente
metabolizada por la enzima

En el prospecto, seccién de
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
se indica la posibilidad de requerir
ajuste de dosis en pacientes a los que

IF1 CYP3A4. Esto significa que hay un | se administra conjuntamente algin
riesgo que las drogas que influyen | inhibidor o inductor de la enzima
sobre esta enzima, pueda afectar CYP3A4.
los niveles de nitisinona en el
cuerpo.

Uso en pacientes ancianos | No ha sido utilizado ORFADIN en No aplica
pacientes ancianos (mayores a 65
afos), dado que hay muy pocos
pacientes con HT-1 de esta edad

IF2 vivos, y algunos de estos pacientes
han sido trasplantados para
sobrevivir a la enfermedad sin
ORFADIN. No hay actualmente
riesgos asociados al tratamiento
con ORFADIN en esta poblacién

Uso en mujeres No es recomendado usar En el Prospecto se recomienda utilizar,
embarazadas ORFADIN durante el embarazo ya | sélo en casos que sean estrictamente

IF3 que los datos son muy limitados. necesatio.

PMEES fomenta el reporte de
embarazos
Administracion una vez al La dosis recomendada de Orfadin - En el Prospecto, seccién de
dia es dos veces al dia, ya que de este | POSOLOGIA se indica la forma de
modo fue administrado durante los | administracién. Dosis dividida en dos
estudios clinicos. De todos modos, | tomas.
IF4 ORFADIN es administrado una vez | -Un estudio comparativo en curso.

al dia por algunos médicos. Dado
que ambas formas de dosificacion
no fueron comparadas, se
desconoce las consecuencias de la
administracién una vez al dia.
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4.4.1. Base de datos para Monitoreo
Daxley Argentina S.A. mantendra y actualizara la base de datos de pacientes con la informacion que
recabe del monitoreo de rutina y de las reacciones adversas identificadas de todos los pacientes
enrolados.
La planilla consistira en una base de datos donde se incluyan:
e _ cddigo univoco
sexo
fecha de nacimiento,
apellido y nombre del médico,
fecha de consentimiento informado (ClI),
Dosis / modo de administracion
Fecha de inicio de la terapia
Verificacién de los controles de rutina realizados
Descripcion de las reacciones adversas reportadas

El Codigo Univoco para cada paciente estara compuesto de la siguiente forma:
i Inicial del primer hombre
ii. Inicial del primer apellido
iii. Fecha nacimiento
iv. ORF (Tratamiento con Orfadin)

Por ejemplo: Raul Alfonso Fernandez, 10-12-1995: RF101219950RF

4.4.2. Recopilacion de las reacciones adversas

Dentro del marco del monitoreo de la Seguridad en el uso de ORFADIN se alentaré al médico tratante, y
por medio de este a los pacientes, a reportar las presuntas reacciones adversas asociadas al uso de
ORFADIN

Se advertira al médico tratante el proceso y los plazos de reporte segln la normativa vigente. Y se
facilitaran los formularios para notificacion de los eventos: “Formulario de Notificacion de Reacciones
Adversas” (Anexo 8).

Por otro lado se incluira en el “Formulario de Registro y Monitoreo de pacientes tratados con Orfadin”
(Anexo 5) del paciente en cuestion la presunta Reaccion Adversa reportada y se volcara la informacion
de la misma en la base de datos Excel de Monitoreo.
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4.5. Andlisis y Reporte de la Informacion
4.5.1. Anualmente Daxley Argentina S.A. analizara la informacién recabada del siguiente modo:

(¢]

o
o
O

[e]

Numero de pacientes tratados(n)
Edad y duracién del tratamiento
Ndmero de pacientes que no cumplieron con la dieta restrictiva
Numero de pacientes con Niveles de Tirosina > 500 micromol/l y Fenilalanina < 40
micromol/L
NUmero de pacientes con Trastornos hepaticos (nédulos, hepatocarcinoma, AFP elevada)
Reporte de Reacciones Adversas, especificando especialmente
= Trastornos oculares
= Leucopenia y trombocitopenia
= Trastornos cognitivos
= Otras no declaradas en el prospecto

4.5.2. Confeccionara un reporte con la informacion analizada.
4.5.3. Enviard a la Autoridad Regulatoria (ANMAT) copia del mismo, indicando si en el periodo se
observaron cambios en la relacion riesgo/ beneficio.

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT

pagina 16 de 73



ORFADIN PMEES-2016
D Q?Z(Lg\/ PLAN DE MONITOREO DE LA EFICACIA,

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD Pag. 17 de 73

4.6 Revision bibliografica
Periédicamente se realizardn revisiones de la informacién cientifica disponible emitida por SOBI,

debiendo verificar si se modifican o presentan nuevas indicaciones, estudios clinicos o datos de
seguridad.

Si durante las revisiones se observan cambios importantes en el perfii del medicamento deberan
tomarse acciones inmediatas y entre ellas la revision del presente plan.
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EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

5. Persona de Contacto

Nombre Verdnica Padin

Cargo/ Funcién que

Directora Técnica
ocupa en la empresa ¢

Teléfono (011) 4794-9178

Correo electrénico Veronica.Padin@daxley.com

En caso de que el laboratorio decida cambiar el responsable, informara inmediatamente los datos de la
persona designada al Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT.
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7. Anexos

Proyecto de Prospecto

Proyecto Informacién para el paciente

Guia para el profesional

Registro de Capacitacion del prescriptor

Formulario de Registro y Monitoreo de pacientes tratados con ORFADIN
Guia para pacientes y/o cuidadores

Consentimiento informado

Formulario de Notificacién de Reacciones Adversas
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Anexo 1 |
“PROYECTO DE PROSPECTO”
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PROYECTO DE PROSPECTO — capsulas duras

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta Industria Sueca

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Orfadin 2 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene:
Nitisinona

Almidén de maiz pregelatinizado
Dioxido de Titanio

Gelatina

Colorante negro

Orfadin 5 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene:
Nitisinona

Almidén de maiz pregelatinizado
Dioxido de Titanio

Gelatina

Colorante negro

Orfadin 10 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene:
Nitisinona

Almidén de maiz pregelatinizado
Dioxido de Titanio

Gelatina

Colorante negro

Orfadin 20 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene:
Nitisinona

Almidén de maiz pregelatinizado
Diéxido de Titanio

Gelatina

Colorante negro

2,00 mg
214,00 mg
0,98 mg
49,00 mg
0,15 mg

5,00 mg
211,00 mg
0,98 mg
49,00 mg
0,15 mg

10,00 mg
206,00 mg
0,98 mg
49,00 mg
0,15 mg

20,00 mg
198,00 mg
0,98 mg
49,00 mg
0,15 mg

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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INDICACIONES TERAPEUTICAS:

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

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

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

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

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

Efectos farmacodindmicos

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

Cuando se comparan con los datos de los controles histéricos, se puede ver que el tratamiento con
nitisinona junto con la dieta restrictiva aumenta la probabilidad de supervivencia en todos los fenotipos
TH-1. Esto se puede ver en la siguiente tabla:

Edad al inicio del Probabilidad de supervivencia
tratamiento o diagnoéstico | Tratamiento con Nitisinona Control de la dieta
5 afios 10 afos 5 afos 10 afos
< 2 meses 82 - 28 -
> 2-6 meses 95 95 51 34
> 6 meses 92 86 93 59

También se observd que el tratamiento con nitisinona reducia el riesgo de desarrolio de carcinoma
hepatocelular (2,3 a 3,7 veces) en comparacion con los datos histéricos correspondientes al tratamiento
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con dieta restrictiva exclusivamente. Se observé que la iniciacién temprana del tratamiento reducia
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular (13,5 veces cuando se iniciaba antes
de los 12 meses).

Propiedades farmacocinéticas

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

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

Datos sobre seguridad preclinica

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

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

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

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

Posologia

El tratamiento de todos los genotipos de la enfermedad debera iniciarse lo antes posible para aumentar
la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepatica, cancer hepatico y
enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere una dieta pobre en
fenilalanina y tirosina, que se monitorizara controlando los aminoacidos plasmaticos (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”).

La dosis inicial recomendada en la poblacién pediatrica y adulta es de 1 mg/kg de peso corporal al dia 'y
dividida en 2 tomas administradas por via oral. La dosis de nitisinona se debe ajustar individualmente en
cada caso.
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Ajuste de la dosis

Durante la monitorizacion periédica se deben hacer determinaciones de la succinilacetona en orina,
pruebas de la funcidon hepatica y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Si un mes después de iniciar el tratamiento con nitisinona se
sigue detectando succinilacetona en orina, debera aumentarse la dosis de nitisinona hasta 1,5 mg/kg de
peso corporal al dia dividida en 2 tomas.

Dependiendo de la evaluacion de todos los parametros bioquimicos, podria ser necesaria una dosis de 2
mg/kg de peso corporal al dia. Esta dosis debera considerarse como la dosis maxima para todos los
pacientes. '

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

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

Poblaciones especiales

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

Poblacion pediatrica
La recomendaciéon de dosificacién en mg/kg de peso corporal es la misma en nifios/nifias que en
adultos.

Forma de administracidon

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

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

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

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes incluidos en la férmula.

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

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Control de los niveles plasmaticos de tirosina

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

Control hepatico

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

Control de las plaquetas y leucocitos

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

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

~ INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

No se han realizado estudios formales de interaccién con otros medicamentos.

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

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4.

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

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

Lactancia

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

Fertilidad
No existen datos sobre si la nitisinona afecta a la fertilidad.
IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

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

REACIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de sequridad

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

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

Tabla de reacciones adversas

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

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

Clasificacion de organos del Frecuencia Efecto adverso
sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
sistema linfatico granulocitopenia
Poco frecuente Leucocitosis
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis, opacidad corneal,

queratitis, fotofobia, dolor ocular

Poco frecuente Blefaritis
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuente Dermatitis exfoliativa, exantema
subcutaneo eritematoso, prurito
Exploraciones complementarias | Muy frecuente Concentraciones elevadas de
tirosina

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

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

i iales d leo”).
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En los estudios clinicos, la granulocitopenia intensa (< 0,5x10%1) fue poco frecuente y no estuvo
asociada a infecciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoria “Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico” de la clasificacion de 6rganos del sistemas MedDRA remitieron al continuar el
tratamiento con nitisinona.

Poblacién pediatrica

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través la Pagina Web de la
ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234",

SOBREDOSIFICACION:

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

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

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

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

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

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

DATOS FARMACEUTICOS
Forma farmacéutica
Capsula dura.

Orfadin 2 mg, cépsulas duras: Capsulas blancas opacas (6 x 16 mm) con la impresion “NTBC 2mg” en
negro en el cuerpo de la capsula.

Orfadin § mg, c4psulas duras: Cépsulas blancas opacas (6 x 16 mm) con la impresién “NTBC 5mg” en
negro en el cuerpo de la capsula.

Orfadin 10 mg, capsulas duras: Capsulas blancas opacas (6 x 16 mm) con la impresion “NTBC 10mg” en
negro en el cuerpo de la capsula.

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Orfadin 20 mg, capsulas duras: Céapsulas blancas opacas (6 x 16 mm) con la impresién “NTBC 20mg” en
negro en el cuerpo de la capsula.
Las capsulas contienen un polvo entre blanco y blanquecino.

Lista de Excipientes
Contenido de la cépsula
* Nitisinona, Almidén de maiz pregelatinizado.

Cubierta de la cépsula
Gelatina

Didxido de Titanio

Impresién
Colorante negro

Incompatibilidades
No aplica.

Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad con una capsula de cierre de polietileno de baja densidad con
cierre inviolable.

Presentacion:
60 capsulas.

CONSERVACION

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

Durante el periodo de validez, el paciente puede conservar las capsulas durante un Unico periodo de 2
meses a una temperatura no superior a 25 °C, después del cual debe desechar el medicamento.

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

Precauciones especiales de eliminacion

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

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

Titular del certificado: SOBI - Swedish Orphan Biovitrum Internati0ﬁ.‘a_5,8\137_—1 §1Lb67%|g8_ APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO — Susp.ensién oral

ORFADIN®
NITISINONA 4 MG/ML
SUSPENSION ORAL

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta Industria Sueca

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada mililitro de suspension oral contiene:

Nitisinona 4,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 5,000 mg
Glicerol 500,000 mg
Polisorbato 80 0,135 mg
Benzoato de sodio 1,000 mg
Acido citrico monohidrato 8,980 mg
Citrato de sodio 2,130 mg
Aroma de frutilla 0,700 mg
Agua purificada csp 1 mi

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

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

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

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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La succinilacetona inhibe la ruta de la sintesis de la porfirina y conduce a la acumulacién del 5-
aminolevulinato.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con nitisinona normaliza el metabolismo de la porfirina, la actividad de la porfobilindgeno
sintasa eritrocitica y 5-aminolevulinato en orina son normales, se reduce la excrecién urinaria de
succinilacetona, aumenta la concentracién plasmatica de tirosina y aumenta la excrecién urinaria de
acidos fendlicos. Los datos obtenidos en un estudio clinico indican que en mas del 90% de los pacientes
la succinilacetona en orina se normaliz6 durante la primera semana de tratamiento. Si la dosis de
nitisinona esta adecuadamente ajustada, no se deberia detectar succinilacetona en plasma ni en orina.
Eficacia clinica y seguridad

Cuando se comparan con los datos de los controles histéricos, se puede ver que el tratamiento con
nitisinona junto con la dieta restrictiva aumenta la probabilidad de supervivencia en todos los fenotipos
TH-1. Esto se puede ver en la siguiente tabla:

Edad al inicio del Probabilidad de supervivencia
tratamiento o diagnéstico | Tratamiento con Nitisinona Control de la dieta
5 afnos 10 afios 5 afios 10 afios
< 2 meses 82 -- 28 -
> 2-6 meses 95 95 51 34
> 6 meses 92 86 93 59

También se observé que el tratamiento con nitisinona reducia el riesgo de desarrolio de carcinoma
hepatocelular (2,3 a 3,7 veces) en comparacion con los datos histéricos correspondientes al tratamiento
con dieta restrictiva exclusivamente. Se observé que la iniciacién temprana del tratamiento reducia
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular (13,5 veces cuando se iniciaba antes
de los 12 meses).

Propiedades farmacocinéticas

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

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

Datos sobre seguridad preclinica

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

Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en el raton, mostré una reduccion

estadisticamente significativa de la supervivencia y del crecimiento de las crias durante el periodo de
IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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destete con unos niveles de exposicién 125 y 25 veces superiores, respectivamente, que la dosis
humana maxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la supervivencia de las crias
empezando desde la dosis de 5 mg/kg/dia. En ratas, la exposicion a través de la leche produjo en las
crias una reduccion del peso medio y lesiones corneales.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

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

Posologia

El tratamiento de todos los genotipos de la enfermedad debera iniciarse lo antes posible para aumentar
la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepatica, cancer hepatico y
enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere una dieta pobre en
fenilalanina y tirosina, que se monitorizara controlando los aminoacidos plasmaticos (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”). .

La dosis inicial recomendada en la poblacién pediatrica y adulta es de 1 mg/kg de peso corporal al dia y
dividida en 2 tomas administradas por via oral. La dosis de nitisinona se debe ajustar individualmente en
cada caso.

Ajuste de la dosis

Durante la monitorizacion periédica se deben hacer determinaciones de la succinilacetona en orina,
pruebas de la funcién hepética y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Si un mes después de iniciar el tratamiento con nitisinona se
sigue detectando succinilacetona en orina, debera aumentarse la dosis de nitisinona hasta 1,5 mg/kg de
peso corporal al dia dividida en 2 tomas.

Dependiendo de la evaluacion de todos los pardmetros bioquimicos, podria ser necesaria una dosis de 2
mg/kg de peso corporal al dia. Esta dosis debera considerarse como la dosis maxima para todos los
pacientes.

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

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

Poblaciones especiales

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

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

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Forma de administracién

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

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

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

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

para uso mg ml para uso mg ml usooralde | mg m|
oralde 1ml | 1 g9 0,25 oralde3ml| 43 1,1 Smi 13,0 3,2
(graduacién 125 0,31 (graduacién 5.0 1,3 (graduacién 14,0 3.6
de 0,01 ml) 1,50 0.38 de 0,1 ml) 55 14 de 0,2 ml) 15,0 38
1,75 0,44 6,0 1,5 16,0 4,0
2,00 0,50 6,5 1,6 17,0 4,2
2,25 0,56 7,0 1,8 18,0 4,6
2,50 0,63 7,5 1,9 19,0 4,8
2,75 0,69 8,0 2,0 20,0 5,0

3,00 0,75 8,5 2,1

3,25 0,81 9,0 2,3

3,50 0,88 9,5 24

3,75 0,94 10,0 2,5

4,00 1,00 10,5 2,6

11,0 2,8

11,5 2,9

12,0 3,0

Informacion importante sobre las instrucciones de uso:

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

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

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

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

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Precauciones a tomar antes de manipular o administrar el medicamento

No se debe acoplar a la jeringa para uso oral ninguna aguja, tubo intravenoso o dispositivo para
administracion parenteral.

Orfadin es sélo para administracién por via oral.

CONTRAINDICACIONES:

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

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

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Control de los niveles plasmaticos de tirosina

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

Control hepético

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

Control de las plaguetas y leucocitos

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

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

Excipientes con efecto conocido
Glicerol

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

Sodio

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

Benzoato de sodio
Cada ml contiene 1 mg. El aumento de la bilirrubina tras su desplazamiento de la albamina, causado por

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

No se han realizado estudios formales de interaccién con otros medicamentos.

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

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4. '

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

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

Lactancia

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

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

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

Resumen del perfil de sequridad

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

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

Tabla de reacciones adversas

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

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

Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Efecto adverso
sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del Frecuente Trombocitopenia, leucopenia,
sistema linfatico granulocitopenia
Poco frecuente Leucocitosis
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis, opacidad corneal,

queratitis, fotofobia, dolor ocular

Poco frecuente Blefaritis
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuente Dermatitis exfoliativa, exantema
subcutaneo eritematoso, prurito
Exploraciones complementarias | Muy frecuente Concentraciones elevadas de
tirosina

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

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

En los estudios clinicos, la granulocitopenia intensa (< 0,5 x 10%I) fue poco frecuente y no estuvo
asociada a infecciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoria “Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico” de la clasificaciéon de érganos del sistemas MedDRA remitieron al continuar el
tratamiento con nitisinona.
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Poblacién pediatrica

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizaciéon. Ello
permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través la Pagina Web de la
ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234".

SOBREDOSIFICACION:

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

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

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

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

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

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

DATOS FARMACEUTICOS

Forma farmacéutica

Suspensioén oral.

Suspensién blanca, opaca y ligeramente viscosa.

Lista de Excipientes
Nitisinona
Hidroxipropilmetilcelulosa
Glicerol

Polisorbato 80

Benzoato de sodio

Acido citrico monohidrato
Citrato de sodio

Aroma de frutilla

Agua purificada. IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Incompatibilidades
No aplica.

Naturaleza y contenido del envase

Frasco de 100 ml de vidrio de color ambar (tipo Ill) con un cierre de rosca blanco de seguridad de
polietileno de alta densidad a prueba de nifios y precinto anti manipulacién. Cada frasco contiene 90 m|
de suspension oral.

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

Presentacion:
Un frasco con 90 mi de suspensién oral.

CONSERVACION

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

Mantener en posicion vertical, -

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

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

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

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

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

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

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Figura A. Figura B. Figura C.
1. Sacar el frasco de la heladera y anotar la fecha en la etiqueta del frasco.
2. Agitar el frasco vigorosamente durante al menos 20 segundos hasta que la torta sélida que hay en el
fondo del frasco se disperse por completo (Figura A).
3. Quitar el cierre de rosca a prueba de nifios; para ello apretarlo hacia abajo con fuerza y girar en
sentido contrario a las agujas del reloj (Figura B).
4. Colocar el frasco abierto derecho encima de la mesa y empujar con fuerza el adaptador de plastico

dentro del cuello del frasco todo lo posible (Figura C). Cerrar el frasco con el cierre de rosca a prueba de
nifios.

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

Coémo preparar una dosis del medicamento

FiguraD. ' Figura E.

1. Agitar el frasco vigorosamente durante al menos 5 segundos (Figura D).
Inmediatamente, retirar el cierre de rosca a prueba de nifios y abrir el frasco.
“mpujar hasta el fondo el émbolo de la jeringa para uso oral.
‘ntener el frasco en posicion vertical e insertar la jeringa para uso oral firmemente en el orificio del
Yor situado en la parte superior del frasco (Figura E).
6 con cuidado el frasco sin extraer la jeringa para uso oral (Figura F).
subtener la dosis prescrita (ml), tirar del émbolo lentamente hacia abajo hasta que el borde
anillo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefiala la dosis (Figura F). Si se
IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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observa alguna burbuja de aire dentro de la jeringa para uso oral llena, hacer retroceder el émbolo hasta
que salgan las burbujas. Después volver a tirar del émbolo hacia abajo hasta que el borde superior del
anillo negro quede nivelado exactamente con la linea que sefiala la dosis.

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

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

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

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

Limpieza:

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

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

Certificado N°

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

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

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

Director Técnico: Veroénica Padin — Farmacéutica

Rev. 12-2016
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Anexo 2 ]
“PROYECTO INFORMACION PARA EL
PACIENTE”
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INFORMACION PARA EL PACIENTE - Capsulas

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta Industria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene
informacioén 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 déarselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

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

Contenido el prospecto:

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

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

. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Orfadin

6. Contenido del envase e informacion adicional

=N

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

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

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

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfadin
No tome Orfadin

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

No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento (ver seccién “Embarazo y lactancia”).
IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Advertencias y precauciones

- Consulte a su médico antes de empezar a tomar Orfadin, si advierte enrojecimiento de los 0jos o si
advierte cualquier otro efecto en los ojos. Péngase en contacto inmediatamente con su médico para que
le realice una exploracién oftalmolégica. Los problemas oculares (ver seccion 4) pueden ser un indicio
de un control inadecuado de la dieta.

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

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

Su médico debe realizar un seguimiento cada 6 meses.

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

Uso de Orfadin con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

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

Embarazo y lactancia

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

Conduccién y uso de maquinas

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

3. Como tomar Orfadin

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

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

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal dividida en 2 tomas. Su médico ajustara la
dosis individualmente.

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

Si toma mas Orfadin del que debe

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

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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Si olvidé tomar Orfadin
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
comuniqueselo a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Orfadin

Si estima que la acci6én del medicamento no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No cambie las
dosis ni suspenda el tratamiento sin hablar primero con su médico.

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

4. Posibles efectos adversos

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

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

Otros efectos adversos frecuentes
- Disminucion del nimero de plaquetas (trombocitopenia) y glébulos blancos (leucopenia), reduccion de
determinados tipos de glébulos blancos (granulocitopenia).

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

Comunicacion de efectos adversos

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

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234",

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

5. Conservacion de Orfadin

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

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

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

El medicamento se puede conservar durante un Gnico periodo de 2 meses a una temperatura no
superior a 25 °C, después del cual se debe desechar.

No olvide anotar en el frasco la fecha en que lo sacé de la he!ader& 2017-19197068-APN-DERMAANMAT

pagina 45 de 73



D: ORFADIN PMEES-2016
adXLEY
D oancescennass | PLAN DE MONITOREO DE LA EFICACIA, Pag. 46 de 73

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura.
Pregunte a su médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De
esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicién de Orfadin

El principio activo es nitisinona.

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

Los demas componentes (excipientes) son:

Contenido de la capsula: almidén, pregelatinizado (de maiz).
Cubierta de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E 171).
Impresién: Colorante negro.

Aspecto del producto y contenido del envase

Las cépsulas son duras, blancas, opacas, hechas de gelatina y tienen impreso “NTBC” y la dosis “2 mg”,
“5mg”, “10 mg” 0 “20 mg” en negro. La capsula contiene un polvo que puede ser blanco o blanquecino.
Las capsulas vienen envasadas en frascos de plastico con cierres inviolables.

Cada frasco contiene 60 capsulas.

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

Certificado N°

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

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

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

Director Técnico: Verénica Padin — Farmacéutica

Rev. 12-2016
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INFORMACION PARA EL PACIENTE — Suspensién oral

ORFADIN®
NITISINONA 4 MG/ML
SUSPENSION ORAL

MEDICAMENTO AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Venta bajo receta Industria Sueca

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

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

- Sitiene alguna duda, consuite a su médico.

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

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

Contenido del prospecto:

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Orfadin

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Orfadin y para qué se utiliza

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

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

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orfadin
No tome Orfadin

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

- Consulte con su médico antes de empezar a tomar Orfadin, si advierte enrojecimiento de los ojos o si
advierte cualquier otro efecto en los ojos. Péngase en contacto inmediatamente con su médico para que
le realice una exploracion oftalmolégica. Los problemas oculares (ver seccion 4) pueden ser un indicio
de un control inadecuado de la dieta. '

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

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

Uso de Orfadin con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

Uso de Orfadin con alimentos
Se recomienda tomar la suspensién oral junto con alimentos,

Embarazo y lactancia

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

Conduccién y uso de maquinas

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

Orfadin contiene sodio, glicerol y benzoato de sodio

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

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

El benzoato de sodioc puede incrementar la ictericia (amarillamiento de la piel y ojos) en neonatos
ictéricos prematuros o nacidos a término, y derivar en kernicterus (depdsito de bilirrubina no conjugada
en el tejido encefélico). Tiene gran importancia por tanto, el control estricto de los niveles plasmaticos de
bilirrubina en el paciente neonato. Se deben medir los niveles de bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento; en caso de concentraciones plasmaticas marcadamente elevadas de bilirrubina,
especialmente en pacientes prematuros con factores de riesgo como acidosis o bajo nivel de albtimina,
se debe considerar el tratamiento con una parte debidamente pesada de una capsula de Orfadin en
lugar de la suspensi6n oral, hasta que las concentraciones plasmaticas de bilirrubina se hayan
normalizado.

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT
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3. Como tomar Orfadin

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

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

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

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal dividida en 2 tomas. Su médico ajustara la
dosis individualmente.

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

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

Coémo preparar la dosis que se debe administrar

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

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

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

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

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

Es importante que utilice la jeringa para uso oral correcta para tomar el medicamento. Su médico le
indicara como debe usarse la jeringa para uso oral en funcion de la dosis recetada.

Como preparar un nuevo frasco del medicamento para utilizarlo por primera vez:

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

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

Como preparar una dosis del medicamento:

Figura D. ' Figura , " Figura F.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Si interrumpe el tratamiento con Orfadin

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

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

4. Posibles efectos adversos

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

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

Otros efectos adversos frecuentes
- Disminucion del numero de plaquetas (trombocitopenia) y glébulos blancos (leucopenia), reduccion de
determinados tipos de glébulos blancos (granulocitopenia).

Otros efectos adversos poco frecuentes
- Aumento del nimero de glébulos blancos (leucocitosis).

- Picor (prurito), inflamacion de la piel (dermatitis exfoliativa), sarpullido.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a a
través la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234",

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Orfadin

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

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

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

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

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

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

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

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Orfadin

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

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

Aspecto del producto y contenido del envase

La suspensi6n oral es una suspension blanca, opaca y ligeramente viscosa. Antes de agitar el frasco,
puede aparecer como una torta sélida en el fondo con un sobrenadante ligeramente opalescente.

Se presenta en un frasco de 100 ml de color &mbar con un cierre de rosca blanco a prueba de nifios.
Cada frasco contiene 90 ml de suspension oral.

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

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

Certificado N®

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

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

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

Director Técnico: Veroénica Padin — Farmacéutica
Rev. 12-2016
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GUIA PARA PROFESIONALES

Nitisinona Denominacién comdn Argentina (DCA): NITISINONA

Clasificacion ATC: A16AX04

¢ Qué es NITISINONA y para que se usa?

La Nitisinona es un inhibidor enzimatico competitivo que actia impidiendo la acumulacién de
metabolitos intermedios téxicos que se producen en el metabolismo de la tirosina. Se encuentra
indicada en el tratamiento de la Tirosinemia Hereditaria tipo | (HT-1) en la cual existe un déficit
enzimatico en la via final del catabolismo de la tirosina. Se administra por via oral.

¢ Cudles son los efectos adversos mas frecuentes y graves?

Frecuentes (entre 1/100 y 1/10): trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, conjuntivitis,
opacidad corneal, queratitis, fotofobia, dolor ocular.

Poco Frecuentes (1/1.000 a 1/100): leucocitosis, blefaritis.

Muy frecuentes (Mas de 1/10): Concentraciones elevadas de tirosina.

En caso que el paciente presente trastornos visuales durante el tratamiento, se recomienda
realizar la evaluacion oftalmoldgica y dosajes plasmaticos de tirosina.

¢ Qué precauciones debe tenerse en caso de sobredosis?

La ingesta de Nitisinona en individuos con dietas normales no restrictivas de tirosina y
fenilalanina produce como consecuencia aumento de las concentraciones de tirosina. Esto es
asociado con efectos t6xicos a nivel ocular, dérmicos y del sistema nervioso. Actualmente no se
dispone de tratamiento especifico para la sobredosis. La restriccion de tirosina y fenilalanina en
la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia.

s Presenta interacciones con alimentos, medicamentos y/o pruebas de laboratorio?
No se dispone de estudios formales de interaccién con otros medicamentos. Nitisinona se
metaboliza in vitro por la CYP 3A4 y por lo tanto puede ser necesario ajuste de la dosis, cuando
la Nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o inductores de esta enzima.

¢Requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica y/o renal? _
No hay recomendaciones de dosis especificas para pacientes que tienen insuficiencia renal o
hepatica. La dosis de Nitisinona debe ajustarse en cada caso en particular, con un monitoreo
periodico de las determinaciones de succinilacetona en orina, funcion hepatica y
concentraciones de alfa feto proteina en sangre.

Informacién adicional. Disposicion ANMAT 4622
La Nitisinona se encuentra registrada bajo el régimen de “Condiciones Especiales” lo que
implica que posee un Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad y por lo tanto el
profesional tratante debe llevar un registro sistematizado del seguimiento de la eficacia y
seguridad del medicamento” a los efectos de contar con tal informacién en el momento de la
solicitud de reinscripcion anual del medicamento.

El ORFADIN es el producto original de origen Sueco.

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT

pagina 54 de 73



ORFADIN PMEES-2016
D Bwama»wg\: PLAN DE MONITOREO DE LA EFICACIA,

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD Pag.55de 73

Anexo 4 ]
“REGISTRO DE CAPACITACION DEL
PRESCRIPTOR”

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT

pagina 55 de 73



0 ORFADIN PMEES-2016

Qéé};%\: PLAN DE MONITOREO DE LA EFICACIA,

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD Pag. 56 de 73

Registro de Capacitacion del prescriptor

Fecha de capacitacion:

Nombre del entrenador:

Datos del profesional prescriptor

Nombre:

Matricula:

Institucion:

Teléfono de Contacto:

Mail de Contacto:

Temario
a Prospecto o Registro del paciente

o Dosificacion o Consentimiento informado
o Precauciones y Reacciones Adversas o Monitoreo del paciente

o Notificacidn de Reacciones adversas. o Otro

Material entrega al profesional

o Prospecto

o Informacién para el paciente

o Gula para el profesional

o Guia para el paciente y/o cuidador

o Formulario de Registro y Monitoreo de pacientes tratados con ORFADIN
o Consentimiento informado

o Formulario para notificaciéon de Reacciones Adversas

Firma y sello del Médico: Firma y aclaracién del entrenador:
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Anexo 5
“FORMULARIO DE REGISTRO Y
MONITOREO DE PACIENTES
TRATADOS CON ORFADIN”
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Formulario para el Registro de pacientes tratados con ORFADIN

FECHA DE EVALUACION:

INFORMACION DEL PACIENTE

Iniciales: Femenino 0o

Masculino o
Fecha de Nacimiento (dd/mm/aaaa):

TRATAMIENTO CON ORFADIN
La dosis administrada, esta dentro del intervalo recomendado (1 -2 mg /kg/dia): SI o NO o
En caso de NO, por favor especifique la dosis:
DIETA Y NIVELES DE TIROSINA

El paciente sigue la dieta restrictiva de tirosina y fenil alanina: SI o NO o©
En caso de NO, por favor especifique:

Los niveles de Tirosina han sido > 500 micromol/L:  SI o NO o

Si los niveles fueron mayores, por favor especificar e indicar periodo de tiempo:

Los niveles de Fenilalanina han sido < 40 micromol/L: SI o NO o

Si los niveles fueron mayores, por favor especificar e indicar periodo de tiempo:

Los niveles de Succinilacetona en orina son indetectables: S| o NO o
Si los niveles detectables, por favor indique valor:
FUNCION HEPATICA
Los niveles de Alfafetoproteina sérica: AUMENTARON o DISMINUYERON o IGUAL o

Diagnéstico por imagen:
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Otros estudios:

SINTOMAS NEUROLOGICOS (Tipo porfiria)
Se detectaron sintomas neurolégicos: S| o NO o

En caso de Sl, por favor especifique nimero de episodios, descripcion:

TRASTORNOS DEL DESARROLLO Y COGNITIVOS
Se detectaron sintomas / anormalidades en el desarrollo neuropsicolégico (cognitivo y desarrollo) del
nino: Sl o NO o

En caso de S|, por favor describalos, indique test realizados, etc.:

TRASTORNOS OCULARES

Se detectaron trastornos oculares: S| o NO o

En caso de S|, por favor describalos, indique test realizados, etc.:

TRASTORNOS SANGUINEOS

Se detectaron anormalidades en el recuento sanguineo: Sl o NO o

En caso de S|, por favor describalos, indique valores:

IF-2017-19197068-APN-DERM#ANMAT

pagina 59 de 73



ORFADIN PMEES-2016

D Qwawg(ml«?«?gti PLAN DE MONITOREO DE LA EFICACIA,
EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Pag. 60 de 73

Otras Observaciones:

Por favor, lea la ficha técnica antes de prescribir este medicamento.

Firma y sello del médico:
Fecha: [ [/
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GUIA DE MANEJO DE LA MEDICACION PARA PACIENTES Y PARA AQUELLOS QUE LO ASISTAN

ORFADIN es un medicamento utilizado para la enfermedad Tirosinemia hereditaria tipo I. En
esta enfermedad, poco comdn, su organismo no puede degradar un amino4cido llamado tirosina
y esto hace que se acumulen productos téxicos en el cuerpo. ORFADIN, bloquea la degradacion
de la tirosina y las sustancias tdxicas no se forman.

Antes de iniciar el tratamiento con ORFADIN su médico le pedira datos de su identidad para
volcarlos en el Registro de pacientes tratados con ORFADIN. Este medicamento esta bajo un
Programa de “Productos Especiales”, por lo cual su médico debe informar los beneficios y las
reacciones adversas que surjan durante el uso del mismo.

Con el objetivo de que Usted sea capaz de cumplir los requisitos para el uso seguro de
ORFADIN, su médico le dara informacién precisa acerca de como actia el medicamento, cémo
sera su tratamiento y las reacciones que el mismo puede provocarle. Converse con su médico
acerca de todas las dudas que usted tenga sobre el uso de ORFADIN.

Antes de iniciar el tratamiento y una vez evacuados todas las dudas acerca del mismo, usted
dara su consentimiento por escrito del inicio de su terapia con ORFADIN.

Condiciones previas:

Su médico iniciara la terapia con ORFADIN, una vez que el diagnéstico de Tirosinemia
Hereditaria tipo | fue confirmado.

Inicio de la terapia:

Su médico determinara la cantidad y frecuencia con la que recibira ORFADIN.

El producto se presenta en capsulas y suspension oral y debera administrarlo via oral, como lo
indique su médico.

Durante el tratamiento

Para que el medicamento sea eficaz y evitar la aparicion de posibles reacciones adversas,
durante el tratamiento el paciente debe recibir una dieta restrictiva en los aminoacidos
tirosina y fenilalanina. Su médico le brindara mas detalles de como seguir esta dieta estricta.

Es muy importante que usted esté atento a todos los signos o sintomas que puedan aparecer
durante su tratamiento con ORFADIN. Debera comunicarie a su médico tratante en forma
inmediata si Usted advierte algun efecto durante la terapia con este farmaco.

Lea atentamente el apartado “Reacciones Adversas” en la “Informacion para el paciente” del
Prospecto.

Usted debe decirie a su médico si aprecia cualquier efecto adverso relacionado con los 0jos. Por
ejemplo, conjuntivitis, inflamacién, enrojecimiento, sensibilidad a la luz, dolor, etc.

Su médico le indicara realizar analisis de sangre, monitoreo de imagen del higado, test
oculares para evaluar el estado de la enfermedad y efectividad del tratamiento. Ademas
puede solicitar algun otro estudio adicional cuando lo crea conveniente. Por favor, no olvide
concurrir a los controles que le indica su médico.

Es muy importante que tenga presente que ORFADIN puede interactuar con otros
medicamentos, por o tanto debera indicarle al profesional los medicamentos que toma en forma
previa al inicio de su terapia. No tome ningln otro medicamento una vez iniciado el tratamiento
sin la indicacién de su médico.

Recuerde siempre que tome o administre un medicamento, leer atentamente el prospecto y
consultar al profesional las dudas acerca del mismo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. PARA PADRES DE PACIENTES HASTA 5 ANOS.

A su hijo/hija (nombre y apellido del paciente) se le ha diagnosticado

Tirosinemia hereditaria Tipo |, que es una falla en el metabolismo de la tirosina. Esta enfermedad, sin
tratamiento, evoluciona con complicaciones graves. El tratamiento, vital para controlarla, consta de
medicamentos y una dieta especial restringida en tirosina y Fenilalanina. El medicamento que le hemos
indicado es el Orfadin, un producto que contiene Nitisinona, destinado a prevenir / disminuir las
complicaciones.

En el prospecto del medicamento, existe un detalle de los potenciales eventos adversos conocidos hasta
ahora entre los que se encuentran: disminucién de los glébulos blancos (un tipo de células que ayuda a
prevenir infecciones) , disminucion de las plaquetas (un tipo de célula que ayuda en la coagulacion),
conjuntivitis, opacidad o inflamacién en la cérnea, molestia al reflejo o a la luz, dolor en los ojos,
inflamacion en los parpados, sangrado por la nariz, picazén, ronchas y descamacion y sequedad de la
piel.

Al tratarse de un medicamento para un grupo pequefio de pacientes, ya que la enfermedad es poco
comun, la experiencia es limitada. Por esto, la Administracién Nacional de Alimentos, Medicamentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) ha establecido pautas de control y seguimiento muy estricto a través de la
recopilacién de datos que permitan conocer mas el producto y mantener informados a médicos y a
pacientes sobre la eficacia y seguridad. Para cumplir con este requisito, necesitaremos transmitir a la
base de datos de ANMAT informacion desidentificada de su hijo/a respecto a cémo responde al
medicamento.

Es por esto que le pedimos que firme el presente consentimiento en dos ejemplares, a través del cual
usted se compromete a realizar a su hijo/a todos los controles que su médico le indique (andlisis de
sangre, orina, controles oftalmoldgicos, imagenes del higado, etc.), a notificarnos de cualquier
anormalidad que usted note y a su vez nos autoriza a transmitir la informacion desidentificada de su
hijo/a a ANMAT.,

Padre/Madre

Acepto que se transmitan datos desidentificados de mi hijo/a: SI/ NO (redondee su
respuesta)

Firma

Nombre

Documento (tipo y N°)

Fecha

| Médico: (firma, aclaracién y fecha)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. PARA PADRES DE PACIENTES DE 6 A 10 ANOS Y
ASENTIMIENTO DE LOS PACIENTES.

A su hijo/hija (nombre y apellido del paciente) se le ha diagnosticado

Tirosinemia hereditaria Tipo I, que es una falla en el metabolismo de la tirosina. Esta enfermedad, sin
tratamiento, evoluciona con complicaciones graves. El tratamiento, vital para controlarla, consta de
medicamentos y una dieta especial restringida en tirosina y Fenilalanina. El medicamento que le hemos
indicado es el Orfadin, un producto que contiene Nitisinona, destinado a prevenir/ disminuir las
complicaciones.

En el prospecto del medicamento, existe un detalle de los potenciales eventos adversos conocidos hasta
ahora entre los que se encuentran : disminucién de los glébulos blancos (un tipo de células que ayuda a
prevenir infecciones) , disminucion de las plaquetas (un tipo de célula que ayuda en la coagulacion),
conjuntivitis, opacidad o inflamacién en la cérnea, molestia al reflejo o a la luz, dolor en los ojos,
inflamacion en los parpados, sangrado por la nariz, picazon, ronchas y descamacion y sequedad de la
piel .

Al tratarse de un medicamento para un grupo pequefio de pacientes, ya que la enfermedad es poco
comun, la experiencia es limitada. Por esto, la Administracién Nacional de Alimentos, Medicamentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) ha establecido pautas de control y seguimiento muy estricto a través de la
recopilacidon de datos que permitan conocer mas el producto y mantener informados a médicos y a
pacientes sobre la eficacia y seguridad. Para cumplir con este requisito, necesitaremos transmitir a la
base de datos de ANMAT informacion desidentificada de su hijo/a. respecto a cémo responde al
medicamento. \

Es por esto que le pedimos que firme el presente consentimiento, en dos ejemplares, a través del cual
usted se compromete a realizar a su hijo/a todos los controles que su medico le indique (analisis de
sangre, orina, controles oftalmoldgicos, iméagenes del higado, etc.), a notificarnos de cualquier
anormalidad que usted note y a su vez autoriza a transmitir la informacién desidentificada de su hijo/a a
ANMAT.

Ademas, le pedimos que su hijo/a firme, también en dos ejemplares, que esta de acuerdo en que la base
de datos de ANMAT reciba datos sobre su respuesta al tratamiento, pero de un modo que no puedan
identificarlo a ella/él en forma individual.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. PARA PADRES DE PACIENTES DE 6 A 10 ANOS Y
ASENTIMIENTO DE LOS PACIENTES (cont.)

Acepto que se transmitan a ANMAT datos desidentificados de mi hijo/a:
SI/NO (redondee su respuesta)

Firma

Nombre

Documento (tipo y N°)
Fecha

Paciente

Acepto que transmitan al ANMAT informacién de mi reaccién al medicamento sin
identificarme:

SI/NO (redondea tu respuesta)

Firma

Nombre

Documento (tipo y N°)
Fecha

| Médico: (firma, aclaracién y fecha)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. PARA PADRES DE PACIENTES DE 11 A 12 ANOS Y
ASENTIMIENTO DE LOS PACIENTES.

A su hijo/hija (nombre y apellido del paciente) se le ha diagnosticado

Tirosinemia hereditaria Tipo |, que es una falla en el metabolismo de la tirosina. Esta enfermedad, sin
tratamiento, evoluciona con complicaciones graves. El tratamiento, vital para controlarla, consta de
medicamentos y una dieta especial restringida en tirosina y Fenilalanina. El tratamiento medicamento
que le hemos indicado es el Orfadin, un producto que contiene Nitisinona, destinado a prevenir /
disminuir las complicaciones.

En el prospecto del medicamento, existe un detalle de los potenciales eventos adversos conocidos hasta
ahora entre los que se encuentran: disminucién de los glébulos blancos (un tipo de células que ayuda a
prevenir infecciones) , disminucién de las plaquetas (un tipo de célula que ayuda en la coagulacion),
conjuntivitis, opacidad o inflamacién en la cérnea, molestia al reflejo o a la luz, dolor en los ojos,
inflamacién en los parpados, sangrado por la nariz, picazén, ronchas y descamacion y sequedad de la
piel. Debido a que no hay suficiente experiencia en el tratamiento durante el embarazo, si su hijo/a se
encuentra en edad fertil, debe hacer una planificacion familiar especial con asistencia del médico
especialista.

Al tratarse de un medicamento para un grupo pequefio de pacientes, ya que la enfermedad es poco
comun, la experiencia es limitada. Por esto, la Administracién Nacional de Alimentos, Medicamentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) ha establecido pautas de control y seguimiento muy estricto a través de la
recopilacion de datos que permitan conocer mas el producto y mantener informados a médicos y a
pacientes sobre la eficacia y seguridad. Para cumplir con este requisito, necesitaremos transmitir a la
base de datos de ANMAT informacién desidentificada de su hijo/a respecto a cémo responde al
medicamento.

Es por esto que le pedimos que firme el presente consentimiento, en dos ejemplares, a través del cual
usted se compromete a realizar a su ‘hijo/a todos los controles que su médico le indique (analisis de
sangre, orina, controles oftalmoldgicos, iméagenes del higado, etc.), a notificarnos de cualquier
anormalidad que usted note y a su vez autoriza a transmitir la informacion desidentificada de su hijo/a a
ANMAT.

Ademas, le pedimos que su hijo/a firme, también en dos ejemplares, que esta de acuerdo en que la base
de datos de ANMAT reciba informacién sobre su respuesta al tratamiento, pero de un modo que no
puedan identificarlo a ella/él en forma individual y a su vez que indica que conoce los potenciales riesgos
de un embarazo mientras toma esta medicacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. PARA PADRES DE PACIENTES DE 11 A 12 ANOS Y
ASENTIMIENTO DE LOS PACIENTES (Cont.)

Padre/Madre

Acepto que se transmitan datos desidentificados de mi hijo/a: SI / NO (redondee su
respuesta)

Firma

Nombre

Documento (tipo y N°)

Fecha

Paciente

Acepto que transmitan al ANMAT informacién de mi reaccion al medicamento sin
identificarme:

v SI/NO (redondea tu respuesta)
Entiendo que existen riesgos en caso de embarazo

SI/NO (redondea tu respuesta)

Firma

Nombre

Documento (tipo y N°)
Fecha

[ Médico: (firma, aclaracién y fecha) ]
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. PARA PACIENTES DE 13 A 17 ANOS CON ASISTENCIA DE LOS
PADRES. \

Tu médico te ha diagnosticado Tirosinemia hereditaria Tipo I, que es una falla en el metabolismo de Ia
tirosina. Esta enfermedad, sin tratamiento, evoluciona con complicaciones graves. El tratamiento, vital
para controlarla, consta de medicamentos y una dieta especial restringida en tirosina y Fenilalanina. El
medicamento que hemos indicado es el Orfadin, un producto que contiene Nitisinona, destinado a
prevenir/ disminuir las complicaciones.

En el prospecto del medicamento, existe un detalle de los potenciales eventos adversos conocidos hasta
ahora entre los que se encuentran: disminucién de los glébulos blancos (un tipo de células que ayuda a
prevenir infecciones) , disminucién de las plaquetas (un tipo de célula que ayuda en la coagulacion),
conjuntivitis, opacidad o inflamacién en la cérnea, molestia al reflejo o a la luz, dolor en los ojos,
inflamacion en los parpados, sangrado por la nariz, picazén, ronchas y descamacién y sequedad de la
piel, piel seca . Debido a que no hay suficiente experiencia en el tratamiento durante el embarazo, si
estds en edad fértil, debes hacer una planificacion familiar especial con asistencia del médico
especialista.

Al tratarse de un medicamento para un grupo pequeio de pacientes, ya que la enfermedad es poco
comun, la experiencia es limitada. Por esto, la Administracién Nacional de Alimentos, Medicamentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) ha establecido pautas de control y seguimiento muy estricto a través de la
recopilacion de datos que permitan conocer mas el producto y mantener informados a médicos y a
pacientes sobre la eficacia y seguridad. Para cumplir con este requisito, necesitaremos transmitir a la
base de datos de ANMAT la informacién desidentificada respecto a cdmo respondes al tratamiento.

Es por esto que te pedimos que firmes el presente consentimiento a través del cual te comprometes a
realizar todos los controles que te indiquemos (analisis de sangre, orina, controles oftalmoldgicos,
imagenes del higado, etc.), a notificarnos de cualquier anormalidad que notes y a su vez nos autorizas a
transmitir la informacién desidentificada a ANMAT.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. PARA PACIENTES DE 13 A 17 ANOS CON ASISTENCIA DE LOS
PADRES. (Cont.)

Paciente

Acepto que transmitan al ANMAT informacion de mi reaccion al medicamento sin
identificarme:

SI/NO (redondea tu respuesta)

Firma

Nombre

Documento (tipo y N°)
Fecha

Padre/Madre

Declaro haber asistido a mi hijo/a a consentir en que se transmitan sus datos
desidentificados:

SI/NO (redondee su respuesta)

Firma

Nombre

Documento (tipo y N°)
Fecha

| Médico: (firma, aclaracion y fecha) ]
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 5 8 l' g 7

Expediente N°: 1-0047-0000-000139-17-7
La Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite
REGISTRO BAJO CONDICIONES ESPECIALES, por DAXLEY ARGENTINA S.A.,
se autoriza la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM),
de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: ORFADIN.
Nombre/s genérico/s: NITISINONA.
Nombre o razén social: DAXLEY ARGENTINA S.A.
Lugar/es de elaborador/es: APOTEK PRODUKTION & LABORATORIER AB;
PRISMAVAGEN 2, KUNGENS KURVA, 141 75, SWEDEN; Y APOTEK
PRODUKTION & LABORATORIER AB, CELSIUSGATAN 43, MALMO, 20120,
SWEDEN. Acondicionamiento Secundario Alternativo: DAXLEY ARGENTINA
S.A. JOSE INGENIEROS 2489, OLIVOS, BUENOS AIRES.
Pais de Origen: SUECIA
Pais de procedencia: SUECIA/URUGUAY

Pais de Consumo: ESPANA

J
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién

se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacién ATC: A16AX04

Indicacién/es autorizada/s: esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagndstico
confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién con dieta
restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentracién: NITISINONA 2 mg.

IFA: NITISINONA 2 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado 214,00 mg;

Composicion de la cdpsula: didxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg,
colorante negro 0,15 mg.

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una capsula
de cierre de polietileno de baja densidad con cierre inviolable.

Presentacion: Frasco con 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida (til: 18 MESES.

Z{
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Forma de conservacidon: Conservar en heladera (entre 29C y 8°C). Durante el
periodo de validez, el paciente puede conservar las capsulas durante un
unico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C, después del
cual debe desechar el medicamento.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacién ATC: A16AX04

Indicacién/es autorizada/s: esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnéstico
confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién con dieta
restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentracién: NITISINONA 5 mgq.

IFA: NITISINONA 5 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado 211,00 mg;

Composicion de la capsula: diéxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg,
colorante negro 0,15 mg.

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una capsula

de cierre de polietileno de baja densidad con cierre inviolable.
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Presentacion: Frasco con 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida dtil: 18 MESES.

Forma de conservacion: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Durante el
periodo de validez, el paciente puede conservar las capsulas durante un
unico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C, después del
cual debe desechar el medicamento.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacion ATC: A16AX04

Indicacién/es autorizada/s: estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagndstico
confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién con dieta
restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentracion: NITISINONA 10 mg.

IFA: NITISINONA 10 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado 206,00 mg;

Composicion de la cépsula: didxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg,
colorante negro 0,15 mg.

Origen del producto: SINTETICO.
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Via/s de administracidon: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una capsula
de cierre de polietileno de baja densidad con cierre inviolable.

Presentacion: Frasco con 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida util: 18 MESES.

Forma de conservacién: Conservar en heladera (entre 20C y 8°C). Durante el
periodo de validez, el paciente puede conservar las capsulas durante un
Unico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C, después del
cual debe desechar el medicamento.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacion ATC: A16AX04

Indicacién/es autorizada/s: estad indicado para el tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagndstico
confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién con dieta
restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Concentracion: NITISINONA 20 mg.

IFA: NITISINONA 20 mg.

Excipientes: almidon de maiz pregelatinizado 198,00 mg;
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Composicion de la capsula: dioxido de titanio 0.98 mg, gelatina 49,00 mg,
colorante negro 0,15 mg.

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de polietileno de alta densidad con una capsula
de cierre de polietileno de baja densidad con cierre inviolable.

Presentacion: Frasco con 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: 60 CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida util: 18 MESES.

Forma de conservacién: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Durante el
periodo de validez, el paciente puede conservar las capsulas durante un
Unico periodo de 2 meses a una temperatura no superior a 25°C, después del
cual debe desechar el medicamento.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SUSPENSION ORAL

Nombre comercial: ORFADIN.

Clasificacién ATC: A16AX04

Indicacién/es autorizada/s: estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos y pedidtricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnoéstico
confirmado de tirosinemia hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién con dieta

restrictiva de tirosina y fenilalanina.
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Concentracién: NITISINONA 4 mg/m!

IFA: NITISINONA 4 mg/mi

Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa 5.000 mg/ml, glicerol 500.000 mg/ml,
polisorbato 80 0.135 mg/ml, benzoato de sodio 1.000mg/ml, acido citrico
monohidrato 8.980mg/ml, citrato de sodio 2.130 mg/ml, aroma a frutilla
0.700mg/ml, agua purificada csp 1 mi.

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Frasco de 100 ml de vidrio color ambar (tipo III) con un
cierre de rosca blanco de seguridad de polietileno de alta densidad a prueba
de nifios y precinto anti-manipulacién.

Presentacion: Frasco con 90 ml de suspensidn oral, acompafiado de un
adaptador para el frasco de polietileno de baja densidad y 3 jeringas para
uso oral de polipropileno (de 1 ml, 3 ml, y 5 ml).

Contenido por unidad de venta: Frasco con 90 ml de suspensién oral,
acompafiado de un adaptador para el frasco de polietileno de baja densidad y
3 jeringas para uso oral de polipropileno (de 1 ml, 3 ml, y 5 ml).

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacién: Conservar en heladera (entre 2°C y 89°C). No
congelar, mantener en posicién vertical. Después de la primera apertura, la
estabilidad en uso es de un Unico periodo de 2 meses a una temperatura no
superior a 25°C, después del cual debe desechar.
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Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Presidencia de la Nacidén

Medicamento destinado a ser utilizado U(nicamente por profesionales
experimentados en el tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos (de
cualquier intervalo de edad) con diagnéstico confirmado de tirosinemia
hereditaria Tipo I (TH-1) en combinacién con dieta restrictiva de tirosina y
fenilalanina. Autorizado BAJO CONDICIONES ESPECIALES.

El presente Certificado tendrd una validez de un (1) afio a partir de la fecha

de la Disposicidn autorizante.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-000139-17-7

DISPOSICION No:

Dr.CARLOS cHiaLE

Administrador Naclonal
A.N.M.A.T,
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