Orfadin - Informagdes essenciais compativeis com o RCM

Nome do medicamento: Orfadin cdpsulas 2 mg, 5 mg, 10 mg, ou 20 mg. Orfadin 4 mg/ml Suspens3o oral. Composi¢ido qualitativa
e quantitativa: Orfadin Capsulas: cada cdpsula contém 2 mg, 5 mg, 10 mg ou 20 mg de nitisinona. Orfadin Suspensdo oral: 1 ml
contém 4 mg de nitisinona. Excipientes com efeito conhecido: cada ml contém: sédio 0,7 mg (0,03 mmol), glicerol 500 mg e benzoato
de sédio 1 mg. Forma farmacéutica: Orfadin Cdpsulas: capsulas brancas opacas (6x16 mm), contendo um pé branco a
esbranquigado. Orfadin Suspensdo oral: suspensdo opaca, branca, ligeiramente viscosa. Indicagdes terapéuticas: Tratamento de
doentes adultos e pedidtricos (em qualquer grupo etdrio) com diagndstico confirmado de tirosinemia hereditdria do tipo 1 (HT-1)
em associagdo com a restri¢do dietética de tirosina e fenilalanina. Tratamento de doentes adultos com alcaptonuria (AKU). Posologia
e modo de administra¢do: Posologia HT-1 O tratamento com nitisinona deve ser iniciado e supervisionado por um médico com
experiéncia no tratamento de doentes com HT-1. O tratamento de todos os genétipos da doenga deve ser iniciado o mais
precocemente possivel para aumentar a sobrevida global e evitar complicagdes como insuficiéncia hepatica, cancro hepatico e
doenca renal. Como adjuvante do tratamento com nitisinona, é necessaria uma dieta com restrigdo de fenilalanina e tirosina que
deve ser controlada pela monitorizagdo dos aminodcidos plasmaticos. Dose inicial na HT-1 A dose diaria inicial recomendada na
populagdo pediatrica e adulta é de 1 mg/kg do peso corporal para administragdo por via oral. A dose de nitisinona deve ser ajustada
em fungdo de cada individuo. Recomenda-se administrar a dose uma vez por dia. Contudo, devido aos dados limitados em doentes
com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dose didria total em duas administragdes didrias nesta populagdo de doentes.
Ajuste da dose na HT-1 Durante a monitorizagdo regular, é apropriado seguir a succinilacetona urindria, os valores da fungdo hepatica
e os niveis da alfa-fetoproteina. Se a succinilacetona urindria ainda for detetada um més apds o inicio do tratamento com nitisinona,
a dose de nitisinona deve ser aumentada para 1,5 mg/kg do peso corporal/dia. Pode ser necessaria uma dose de 2 mg/kg do peso
corporal/dia com base na avaliagdo de todos os parametros bioquimicos. Esta dose deve ser considerada como a dose méaxima para
todos os doentes. Se a resposta bioquimica for satisfatéria, a dose sé deve ser ajustada em fungdo do aumento do peso corporal.
No entanto, além dos testes acima indicados, durante o inicio da terapéutica, mude de uma administragdo de duas vezes por dia
para uma vez por dia ou no caso de uma deterioragdo, pode ser necessédrio efetuar um controlo mais rigoroso de todos os
parametros bioquimicos disponiveis (isto é, succinilacetona plasmatica, 5-aminolevulinato (ALA) urindrio e a atividade da
porfobilinogénio (PBG)-sintase eritrocitdria). AKU O tratamento com nitisinona deve ser iniciado e supervisionado por um médico
com experiéncia no tratamento de doentes com AKU. A dose recomendada na populagdo adulta com AKU é de 10 mg uma vez por
dia. Populacdes especiais Ndo ha nenhuma recomendacgdo de dose especifica para idosos ou doentes com insuficiéncia renal ou
hepatica. Populacéo pedidtrica HT-1: A recomendagdo de dose em mg/kg do peso corporal é a mesma em criangas e adultos.
Contudo, devido aos dados limitados em doentes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dose diaria total em duas
administragdes diarias nesta populagdo de doentes. AKU: A seguranca e eficacia de Orfadin em criangas com 0 a 18 anos de idade
com AKU ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis. Modo de administracdo Orfadin cdpsulas: A capsula pode ser
aberta e o contetdo suspenso numa pequena quantidade de dgua ou na férmula dietética imediatamente antes da ingestdo. Orfadin
também estd disponivel na forma de uma suspensao oral de 4 mg/ml para doentes pediatricos e outros doentes que tém dificuldade
em engolir capsulas. Orfadin Suspensdo oral: A suspensdo é administrada na boca do doente com uma seringa para uso oral sem
diluigdo. Sdo incluidas seringas para uso oral de 1,5 ml, 3 ml e 6 ml na embalagem para medir a dose em ml de acordo com a
posologia prescrita. As seringas para uso oral tém graduagdes de 0,05 ml, 0,1 ml e 0,25 ml, respetivamente. Abaixo apresenta-se a
conversdo das doses (mg/ml) para os trés tamanhos de seringas para uso oral. Seringa para uso oral de 1,5 ml (graduagédo de 0,05
ml): Dose de Orfadin: 1,00 mg = 0,25 ml; 1,20 mg = 0,30 ml; 1,40 mg = 0,35 ml; 1,60 mg= 0,40 ml; 1,80 mg = 0,45 ml; 2,00 mg = 0,50
ml; 2,20 mg = 0,55 ml; 2,40 mg = 0,60 ml; 2,60 mg = 0,65 ml; 2,80 mg = 0,70 ml; 3,00 mg = 0,75 ml; 3,20 mg = 0,80 ml; 3,40 mg =
0,85 ml; 3,60 mg = 0,90 ml; 3,80 mg = 0,95 ml; 4,00 mg = 1,00 ml. Seringa para uso oral de 3 ml (graduagéo de 0,1 ml): Dose de
Orfadin: 40 mg=1,0ml;45mg= 1,1ml;50mg=13ml;55mg=1,4mg;6,0mg=15ml;6,5mg=1,6ml; 7,0 mg=1,8ml; 7,5
mg=1,9ml;80mg=2,0ml;85mg=2,1ml;9,0mg=2,3ml;9,5mg=2,4ml; 10,0 mg=2,5ml; 10,5 mg=2,6 ml; 11,0 mg = 2,8 ml;
11,5 mg=2,9 ml; 12,0 = 3,0 ml. Seringa para uso oral de 6 ml (graduagdo de 0,25 ml) Dose de Orfadin: 12,0 mg = 3,00 ml; 13,0 mg
=3,25 ml; 14,0 mg = 3,50 ml; 15,0 mg = 3,75 ml; 16,0 mg = 4,00 ml; 17,0 mg = 4,25 ml; 18,0 mg = 4,50 ml; 19,0 mg = 4,75 ml; 20,0
mg = 5,00 ml; 21,0 mg = 5,25 ml; 22,0 mg = 5,50 ml; 23,0 mg = 5,75 ml; 24 mg = 6,00ml. Informagdo importante sobre as instrugdes
de utilizagdo: A redispersao é necessdria antes de cada utilizagdo mediante agitagdo vigorosa. Antes da redispersdo, o medicamento
pode apresentar-se como uma acumulagdo sélida com um sobrenadante ligeiramente opalescente. A dose deve ser retirada e
administrada imediatamente apds a redispersdo. E importante seguir cuidadosamente as instrugdes para a preparagio e
administragdo da dose para assegurar a precisdo das doses. Recomenda-se que o profissional de satide aconselhe o doente ou o
prestador de cuidados de satde sobre como usar seringas para uso oral para garantir que o volume correto é administrado e a
prescricdo é feita em mililitros. Orfadin também esta também disponivel em cdpsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg e 20 mg, caso seja
considerado mais adequado para o doente. Recomenda-se que a suspensdo oral seja tomada com alimentos. Precaucbes a tomar
antes do manuseamento ou administracdo do medicamento Nao se devem prender agulhas, tubos intravenosos ou quaisquer outros
dispositivos a seringa para uso oral. Orfadin é apenas para uso oral. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes. As maes medicadas com nitisinona ndo podem amamentar. Efeitos indesejaveis: Resumo do perfil de
sequranca Pelo seu modo de agdo, a nitisinona aumenta os niveis de tirosina em todos os doentes tratados com nitisinona. As
reagOes adversas relacionadas com os olhos, tais como conjuntivite, opacidade da cdrnea, ceratite, fotofobia e dor ocular,
relacionadas com niveis elevados de tirosina sdo, portanto, frequentes, tanto nos doentes com HT-1 como naqueles com AKU. Na
populagdo com HT-1, outras reagbes adversas frequentes incluem leucopenia, trombocitopenia e granulocitopenia. A dermatite
esfoliativa é pouco frequente. Lista de reacées adversas As reagGes adversas indicadas abaixo segundo as classes de sistemas de
6rgdos MedDRA e frequéncia absoluta baseiam-se em dados de ensaios clinicos em doentes com HT-1 e AKU e na utilizagdo apds a
introdugdo no mercado na HT-1. A frequéncia é definida como: muito frequente (21/10), frequente (>1/100 e <1/10), pouco
frequente (>1/1.000 e <1/100), raro (>1/10.000 e <1/1.000), muito raro (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. InfecBes e infestacdes: Bronquite, pneumonia: Frequentes na AKU!; Doencas do sangue e do sistema linfdtico:
Trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia: Frequentes na HT-1; Leucocitose: Pouco frequentes na HT-1; Afe¢bes oculares:
Conjuntivite, opacidade da cdrnea, ceratite, fotofobia: Frequentes na HT-1; Queratopatia: Muito frequentes na AKU? Dor ocular:
Frequentes na HT-1, Muito frequentes na AKU%; Blefarite: Pouco frequentes na HT-1; Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos:
Dermatite esfoliativa, rash eritematoso: Pouco frequentes na HT-1; Prurido, erupg¢do cutanea: Pouco frequentes na HT-1, Frequentes




na AKUY; Exames complementares de diagndstico: Niveis elevados de tirosina: Muito frequentes na HT-1, Muito frequentes na AKU%,
*A frequéncia baseia-se num estudo clinico na AKU.

Niveis elevados de tirosina estdo associados a rea¢des adversas relacionadas com os olhos. Os doentes no estudo da AKU n3o
tinham uma dieta com restri¢do de tirosina e fenilalanina. Descricéio de reacGes adversas selecionadas O tratamento com nitisinona
origina niveis elevados de tirosina. Niveis elevados de tirosina foram associados a reag8es adversas relacionadas com os olhos, tais
como opacidades corneanas e lesdes hiperqueratdsicas em doentes com HT-1 e AKU. A restrigdo de tirosina e fenilalanina na dieta
deve limitar a toxicidade associada a este tipo de tirosinemia com a diminui¢do dos niveis de tirosina. Em estudos clinicos da HT-1,
a granulocitopenia foi apenas pouco frequentemente grave (<0,5x10°%/1) e n3o esteve associada a infe¢des. As reacdes adversas que
afetam as “Doencgas do sangue e do sistema linfatico”, de acordo com as classes de sistemas de érgdos segundo a base de dados
MedDRA, diminuiram durante o tratamento continuado com nitisinona. Populacdo pedidtrica O perfil de seguranga na HT-1 baseia-
se principalmente na populagdo pedidtrica visto que o tratamento com nitisinona deve ser iniciado assim que for estabelecido o
diagndstico de tirosinemia hereditéria do tipo 1 (HT-1). A partir do estudo clinico e dos dados apds a introdugdo no mercado ndo
existem indicagdes de que o perfil de seguranca seja diferente nos varios subgrupos da populagdo pediatrica ou que sejam diferentes
do perfil de seguranga de doentes adultos. Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas A notificacdo de suspeitas de reagdes
adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.: INFARMED, I.P. Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-004
Lisboa. Tel: +351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita). Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram. E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado: Swedish Orphan Biovitrum International AB, SE-112 76 Estocolmo, Suécia. Data de revisdo do texto:
03/07/2025. O RCM completo encontra-se disponivel no website da Agéncia Europeia do Medicamento. Para mais informacdes
devera contactar o titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado. MSRM restrita - Alinea c) do Artigo 1182 do D.L. 176/2006.
Para efeitos de aquisi¢do pelos hospitais do Sistema Nacional de Saide, o medicamento Orfadin encontra-se disponivel na indicagdo
terapéutica aprovada. Regime de comparticipagdo: Orfadin tem avaliagdo prévia aprovada para a indicagdo terapéutica:
Tratamento de doentes adultos e pediatricos (em qualquer grupo etario) com diagndstico confirmado de tirosinemia hereditaria do
tipo 1 (HT-1) em associagdo com a restri¢do dietética de tirosina e fenilalanina.
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