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ORFADIN® (nitisinona) Suspensio - Bula do Paciente

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
ORFADIN®
nitisinona

APRESENTACAO

Orfadin® (nitisinona) suspensdo oral, contendo 4 mg/mL de nitisinona é apresentado em
cartucho com 1 frasco contendo 90 mL. Contém um adaptador para frasco e 3 seringas para uso
oral (1 mL, 3 mL e 5 mL).

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da suspensdo contém 4 mg de nitisinona.

Excipientes: Hipromelose, glicerol, polissorbato 80, benzoato de sodio, &cido citrico
monoidratado, citrato de sddio, aroma de morango (artificial) e 4gua purificada.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Orfadin® (nitisinona) é indicado para o tratamento de uma doenca rara chamada tirosinemia do
tipo 1 (HT-1) em adultos, adolescentes e criancas (em qualquer faixa etaria).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Nesta doenca, o seu organismo nao ¢ capaz de decompor completamente o aminoacido tirosina
(os aminoacidos sdao blocos de formacao das proteinas), formando substancias nocivas. Estas
substancias sdo acumuladas no seu organismo. Orfadin® (nitisinona) bloqueia a decomposigio
de tirosina e as substancias nocivas ndo sdo formadas.

Vocé devera seguir uma dieta especial enquanto estiver tomando este medicamento, porque a
tirosina permanecera no seu organismo. Esta dieta especial baseia-se em um teor baixo em
tirosina e fenilalanina (outro aminodacido).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé tenha alergia a nitisinona ou a qualquer um dos outros componentes deste
medicamento (vide “Composi¢ao™).

Vocé ndo deve amamentar enquanto estiver utilizando este medicamento (vide “Gravidez e
lactagao™).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes

Os seus olhos serao examinados por um médico antes, e regularmente durante o tratamento com
nitisinona. Se tiver os olhos vermelhos ou qualquer outro sintoma nos olhos, entre em contato
imediatamente com seu médico para que seja realizado um exame. Os problemas oculares (Vide
8. Quais os Males que Este Medicamento Pode Causar) podem ser um sinal de um controle
dietético insuficiente.

Durante o tratamento, serdo colhidas amostras de sangue para que o seu médico possa verificar
se o tratamento ¢ adequado e se ndo existem outras reacdes adversas que causem alteragdes no
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sangue.

Vocé deverd seguir a dieta restritiva de tirosina e fenilalanina recomendada pelo médico, e os exames
de sangue servirdo para acompanhar também o resultado da dieta.

O funcionamento de seu figado sera controlado em intervalos regulares, pois a doenca afeta o
figado.

O médico deve efetuar o acompanhamento a cada 6 meses. Em caso de reagdes adversas,
recomenda-se intervalos mais curtos.

Gravidez e lactac¢ao
A seguranca desse medicamento nao foi avaliada em mulheres gravidas ou que estejam
amamentando. Vocé deve informar ao seu médico caso planeje engravidar, ou se engravidar
durante o tratamento.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiao-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio é contraindicado pois nio se pode excluir
o risco de reacoes adversas ao lactente. Caso nao exista uma alternativa de tratamento, o
aleitamento materno ou a doacio de leite humano deverio ser interrompidos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de Orfadin® (nitisinona) sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
sao reduzidos. No entanto, se ocorrerem reagdes adversas que afetem a visao, vocé nao deve
dirigir veiculos ou operar maquinas até a melhora dos sintomas (Vide 8. Quais os males que
este medicamento pode me causar?).

Criancas e adolescentes (<18 anos de idade): Os estudos com a nitisinona foram realizados
em pacientes com HT-1 com idades entre O - 21 anos de idade.

Interacdes de Orfadin® (nitisinona) com alimentos e bebidas
Recomenda-se que a suspensao oral seja tomada com alimentos.

Interacdes de Orfadin® (nitisinona) com outros medicamentos

Podem ocorrer interagdes de Orfadin® (nitisinona) com o efeito de outros medicamentos, tais
como:

o medicamentos para a epilepsia (como a fenitoina).

e medicamentos contra a coagulagdo sanguinea (como a varfarina).

Orfadin® (nitisinona) contém sodio, glicerol e benzoato de sodio

Este medicamento contém 0,7 mg (0,03 mmol) de sddio por mL.

Uma dose de 20 mL de suspensao oral (10 g de glicerol) ou mais pode causar dores de cabeca,
indisposi¢do de estdmago e diarreia.

O benzoato de sddio pode aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e olhos) em recém-
nascidos prematuros e de termo com ictericia e desenvolver kernicterus (lesdo do cérebro
devido a depdsitos de bilirrubina no cérebro). Os niveis da bilirrubina (uma substancia que, em
niveis elevados, causa o amarelecimento da pele) no sangue do recém-nascido devem ser
frequentemente controlados. Se os niveis estiverem acentuadamente mais elevados do que
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deveriam, especialmente em bebés prematuros com fatores de risco como acidose (pH do
sangue mais baixo que o normal) e um nivel baixo de albumina (uma proteina do sangue), sera
considerado o tratamento com Orfadin® (nitisinona) em capsulas em vez da suspensio oral até
os niveis de bilirrubina no plasma terem normalizado.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Orfadin® (nitisinona) deve ser conservado sob refrigeracio (2°C — 8°C), mantido em sua

embalagem original. Nao congelar, conservando-o na posi¢do vertical.

ApoOs aberto, manter sob refrigeracao, em temperatura de 2°C a 8°C, por 3 meses.
Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A suspensdo oral ¢ uma suspensdo opaca, branca e ligeiramente mais espessa. Antes de agitar
o frasco, a suspensdo pode ter o aspeto de uma acumulacao sélida no fundo e de um liquido
ligeiramente leitoso.

E fornecido em um frasco ambar de 100 mL com uma tampa branca com rosca resistente a
abertura por criangas. Cada frasco contém 90 mL de suspensao.

Cada embalagem contém um frasco, um adaptador para frasco e trés seringas para uso oral
(1 mL,3mL e 5 mL).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
voceé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e orientado por um médico com
experiéncia no tratamento de pacientes com a doenca (tirosinemia hereditaria do tipo 1).

A dose diaria total recomendada para pacientes adultos e pediatricos ¢ de 1 mg/kg de peso
corporal, administrada por via oral. O seu médico ajustara a dose individualmente.

Recomenda-se administrar a dose uma vez por dia. Contudo, devido aos dados limitados em
pacientes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dose diaria total nesses pacientes

em duas administragdes diarias com intervalo de 12 horas.

A suspensdo oral ¢ administrada com uma seringa para uso oral diretamente na boca, sem
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dilui¢do. Orfadin® (nitisinona) nio deve ser injetado. Nio colocar agulha na seringa.

Como preparar a dose a ser administrada

A dose que o seu médico receitou deve ser dada em mL de suspensdo e ndo em mg. Isso porque
a seringa para uso oral que ¢ utilizada para retirar a dose correta do frasco estd marcada em mL.
Se a sua prescri¢cdo estiver em mg, entre em contato com o seu médico ou farmacéutico para
obter informacgdes necessarias.

A embalagem contém um frasco de medicamento com uma tampa, um adaptador para frasco e

trés seringas para uso oral (1 mL, 3 mL e 5 mL). Use sempre uma das seringas para uso oral

fornecidas para tomar o medicamento.

* A seringa para uso oral de 1 mL (a menor seringa) estd marcada de 0,1 mL a 1 mL com
graduagdes menores de 0,01 mL. Utiliza-se para medir doses menores ou até 1 mL.

* A seringa para uso oral de 3 mL (a seringa média) esta marcada de 1 mL a 3 mL com
graduagdes menores de 0,1 mL. Utiliza-se para medir doses de mais de 1 mL e até 3 mL.

* A seringa para uso oral de 5 mL (a seringa maior) estd marcada de 1 mL a 5 mL com
graduagdes menores de 0,2 mL. Utiliza-se para medir doses de mais de 3 mL.

E importante utilizar a seringa correta quando tomar o medicamento. O seu médico, enfermeiro
ou farmacéutico aconselhara qual a seringa que vocé deve usar dependendo da dose que foi
receitada.

Como preparar um frasco de medicamento para utilizar pela primeira vez:
Antes de tomar a primeira dose, o frasco deve ser agitado vigorosamente porque, durante a

conservagao a longo prazo, as particulas formarao uma acumulagado solida no fundo do frasco.
Siga as instrugdes abaixo indicadas.

{?’;_:

Figura A. Figura B. Figura C.

Retire o frasco do refrigerador.

Agite bem o frasco durante pelo menos 20 segundos até a acumulagdo solida no fundo do

frasco esteja completamente dispersa (Figura A).

3. Retire a tampa com rosca resistente a abertura por criangas pressionando-a para baixo com
firmeza e girando-a no sentido anti-horario (Figura B).

4. Coloque o frasco aberto na posi¢do vertical sobre uma mesa. Empurre o adaptador de
pléstico firmemente contra o bocal do frasco, o maximo possivel (Figura C), e feche o
frasco com a tampa com rosca resistente a abertura por criangas.

5. Retorne ao refrigerador ou prepare a dose do medicamento.

N —

Para posterior administragdo da dose, consulte as instru¢des abaixo "Como preparar uma dose
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de medicamento".

Como preparar uma dose de medicamento
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Figura D Figura E Figura F

Agite bem o frasco durante pelo menos 5 segundos (Figura D).

Imediatamente a seguir, abra o frasco, removendo a tampa com rosca resistente a abertura
por criangas.

O émbolo dentro da seringa para uso oral deve estar totalmente para baixo.

Mantenha o frasco na posicao vertical e insira a seringa para uso oral firmemente no orificio
do adaptador, na parte superior do frasco (Figura E).

Cuidadosamente, vire o frasco com o bocal para baixo com a seringa para uso oral no lugar
(Figura F).

Para retirar a dose receitada (mL), puxe o émbolo lentamente para baixo até a borda
superior do anel preto ficar nivelada exatamente com a linha de marcagdo da dose (Figura
F). Se forem observadas quaisquer bolhas de ar dentro da seringa para uso oral, empurre o
émbolo para cima até as bolhas de ar serem expulsas. Puxe o émbolo para baixo novamente
até a borda superior do anel preto ficar nivelada exatamente com a linha de marcagao da
dose.

Volte a colocar o frasco na posigao vertical e a seringa para uso oral girando-a suavemente
de modo a desencaixa-la do frasco.

A dose deve ser administrada imediatamente na boca (sem dilui¢ao) para evitar acumulagao
na seringa para uso oral. A seringa deve ser esvaziada lentamente para permitir a
degluti¢do; o esvaziamento rapido do medicamento pode causar asfixia.

Recoloque a tampa com rosca resistente a abertura por criancas imediatamente apos o uso.
O adaptador do frasco ndo deve ser removido.

10. O frasco deve ser conservado sob refrigeracao (2 a 8°C).

Limpeza

Limpe a seringa para uso oral imediatamente com agua. Separe o corpo e o émbolo da seringa
e enxague com agua. Retire o excesso de 4gua e deixe a seringa desmontada para secar e depois
ser montada para a proxima dose.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE

MEDICAMENTO?

Nao tome uma dose dobrada para compensar a dose que esqueceu de tomar. Caso esqueca de
tomar uma dose no horario correto, fale com seu médico ou farmacéutico.
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Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Orfadin® (nitisinona) pode causar rea¢des adversas, embora
estas nao se manifestam em todas as pessoas.

Se detectar quaisquer reagdes adversas relacionadas com os olhos, fale com o seu médico
imediatamente para fazer um exame oftalmologico. O tratamento com nitisinona produz niveis
mais elevados de tirosina no sangue que podem causar sintomas relacionados com os olhos. As
reacdes adversas comuns relacionadas com os olhos (podem afetar mais de 10% das pessoas)
causadas por niveis mais elevados de tirosina sdo inflamag¢do nos olhos (conjuntivite),
opacidade e inflamagdo da cornea (ceratite), sensibilidade a luz (fotofobia) e dor nos olhos. A
inflamacao da palpebra (blefarite) ¢ uma reacao adversa incomum (pode afetar 1% das pessoas).

Reacées adversas comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento):

e Diminui¢ao do niimero de plaquetas (trombocitopenia) e de leucdcitos (leucopenia), déficit
de outros tipos de leucécitos (granulocitopenia).

Reacdes adversas incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

e aumento do numero de leucocitos (leucocitose);

e coceira (prurido), inflamagao da pele (dermatite esfoliativa), erupgao na pele.

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico
ou cirurgiao-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Se vocé tomar mais Orfadin® (nitisinona) suspensdo oral do que devia, fale com o seu médico

ou farmacéutico o mais rapido possivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
MS n° 1.3840.0003

Farm. Resp.: Maira Vieira Fernandes Brandao CRF-SP n°® 62839
Fabricado por:
Apotek Produktion & Laboratorier AB

Malmo — Suécia

Embalado por:
Apotek Produktion & Laboratorier AB, Malmé - Suécia, ou Apotek Produktion & Laboratorier
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AB, Kungens Kurva - Suécia

Registrado, Importado e Distribuido por:

Innovative Medicines Brasil SP — Distribuidora de Medicamentos Ltda.
Rua Nelson Pontes, 125, Bloco 4 — Vargem Grande Paulista — SP
CNPJ 21.810.980/0001-68

Sob licenga de Swedish Orphan Biovitrum International AB (SOBI)

SAC — Servico de Atendimento ao Consumidor:
0800 591 2682

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 14/08/2024
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HISTORICO DE ALTERACAO DE BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
24/08/2022 | 4601012/22-8 | 10458 — 18/05/2020 | 1568081/20-9 | 1456 - 29/07/2022 | Texto de bula | VP/VPS 4 MG/ML CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO inicial FR VD AMB
NOVO - Inclusdo NOVO - Registro X90ML +3
Inicial de Texto de de Forma SER DOS
Bula - RDC 60/12 Farmacéutica
Nova no Pais

24/08/2022 | 4601012/22-8 | 10451 - NA NA NA NA Dizeres legais | VP/VPS 4 MG/ML CT
MEDICAMENTO — correcdo da FR VD AMB
NOVO - Notificagao cidade de X90ML +3
de Alteracdo de fabricagao SER DOS
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

14/08/2024 10451 - 25/05/2024 | 0699274/24-9 | 70888 - AFE - 24/07/2024 | Dizeres legais | VP/VPS 4 MG/ML CT
MEDICAMENTO ALTERACAO - — Alteragdo do FR VD AMB
NOVO - Notificagao Medicamentos enderego do X90ML +3
de Alteracdo de e/ou Insumos detentor do SER DOS
Texto de Bula — Farmacéuticos - registro por

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Endereco, por Ato
Publico

ato publico
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