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Orfadin (nitisinona)
Um resumo sobre Orfadin e porque esta autorizado na UE

O que é Orfadin e para que é utilizado?

Orfadin é um medicamento para o tratamento de:

e tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1) em doentes de todas as idades que também seguem
restricoes dietéticas;

e alcaptonuria em adultos.

Estas doengas ocorrem quando o organismo ndo é capaz de decompor totalmente determinados
aminodacidos, incluindo a tirosina, acumulando-se substancias nocivas que podem causar graves
problemas no figado e cancro do figado em doentes com HT-1 e problemas nas articulacées em
doentes com alcaptonduria.

Orfadin contém a substancia ativa nitisinona.

Como se utiliza Orfadin?

Orfadin s6 pode ser obtido mediante receita médica e o tratamento deve ser iniciado e supervisionado
por um médico com experiéncia no tratamento da doenca para a qual Orfadin é utilizado. Esta
disponivel na forma de capsulas e de suspensdo oral a tomar por via oral.

Nos doentes com HT-1, a dose inicial recomendada de Orfadin é de 1 mg por quilograma de peso
corporal por dia. A dose é ajustada de acordo com a resposta do doente e o seu peso.

Em adultos com alcaptonuria, a dose recomendada é de 10 mg por dia.

Para mais informacdes sobre a utilizacdao de Orfadin, consulte o Folheto Informativo ou contacte o seu
meédico ou farmacéutico.

Como funciona Orfadin?

Os doentes com HT-1 e alcaptonuria tém falta de enzimas para degradar adequadamente o aminoacido
tirosina que, consequentemente, se transforma em substancias nocivas. A nitisinona, substancia ativa
de Orfadin, bloqueia as enzimas que convertem a tirosina em substancias nocivas. As restricées
dietéticas previnem niveis excessivos de aminoacidos, como a tirosina e a fenilalanina, que é
convertida em tirosina no organismo.
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Quais os beneficios demonstrados por Orfadin durante os estudos?
Tirosinemia hereditaria do tipo 1

O maior estudo de Orfadin incluiu 257 doentes com HT-1. O estudo analisou o efeito de Orfadin sobre
o tempo de sobrevivéncia dos doentes («sobrevida») e comparou este efeito com relatérios em
publicagdes médicas sobre a sobrevida dos doentes com HT-1 que estavam a receber apenas uma
dieta modificada. Orfadin prolongou consideravelmente a esperanca de vida. Por exemplo, um bebé de
menos de dois meses com HT-1 teria normalmente 28 % de probabilidade de sobreviver até aos cinco
anos utilizando unicamente uma dieta modificada. Com a adicdo do tratamento com Orfadin, a taxa de
sobrevida aumentou para 82 %. Quanto mais precocemente o tratamento foi iniciado, melhor foi a
taxa de sobrevida.

Alcaptondria

Orfadin foi eficaz na reducdo do produto nocivo da degradacao da tirosina chamado acido
homogentisico (HGA). Num estudo principal que incluiu 138 adultos com alcaptonuria, o principal
parametro de eficacia foi a quantidade de HGA presente na urina ao longo de 24 horas, que reflete a
guantidade de HGA presente no organismo. Nos doentes que tomaram Orfadin durante um ano, o nivel
de HGA na urina durante 24 horas foi de 86 micromoles/litro, em comparagao com mais de

26 000 micromoles/litro em doentes que ndo tomaram o medicamento. Além disso, os doentes que
tomaram Orfadin apresentaram menos sintomas da doenga em comparagao com 0s que ndo o
tomaram.

Quais sao os riscos associados a Orfadin?

O efeito secundario mais frequente associado a Orfadin (que pode afetar mais de 1 em cada

10 pessoas) sdo niveis elevados de tirosina no sangue (devido a forma como o medicamento
funciona). Outros efeitos secundarios frequentes (que podem afetar 1 em cada 10 pessoas) sdo
trombocitopenia (contagens baixas de plaguetas no sangue), leucopenia (contagens baixas de globulos
brancos), granulocitopenia (niveis baixos de granulécitos, um tipo de glébulo branco), conjuntivite
(vermelhiddo e desconforto nos olhos), opacidade da cérnea (turvacdo da cornea, a camada
transparente que cobre a pupila), queratite (inflamacdo da cérnea), fotofobia (sensibilidade anormal
dos olhos a luz) e dor ocular. Muitos destes efeitos secundarios resultam dos niveis elevados de
tirosina.

Para a lista completa dos efeitos secundarios e das restricdes de utilizacdo de Orfadin, consulte o
Folheto Informativo.

Porque esta Orfadin autorizado na UE?

Orfadin foi eficaz no tratamento da HT-1, particularmente se iniciado num estadio precoce da doenca,
antes de o figado dos doentes estar demasiado danificado. Orfadin melhora o progndstico dos doentes,
em comparagao com a melhoria proporcionada apenas pela dieta modificada referida na literatura. Nos
doentes com alcaptonuria, Orfadin demonstrou ser eficaz na redugdo dos niveis de HGA na urina, o
gue foi acompanhado de uma reducao dos sintomas, em particular dos que afetam as articulacdes, os
0ssos e os olhos. A Agéncia Europeia de Medicamentos considerou que o padrdo dos efeitos
secundarios de Orfadin estd bem estabelecido, mas concluiu que os efeitos oftalmoldgicos secundarios
ocorreram mais frequentemente em doentes com alcaptonuria, além de estes terem também novos
efeitos secundarios, tais como infecdes. Globalmente, os efeitos secundarios de Orfadin sao
considerados controlaveis.
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Por conseguinte, a Agéncia concluiu que os beneficios de Orfadin sdo superiores aos seus riscos e 0
medicamento pode ser autorizado para utilizagdo na UE.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacao segura e eficaz
de Orfadin?

No Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo foram igualmente incluidas
recomendacdes e precaucles a observar pelos profissionais de salde e pelos doentes para a utilizacdo
segura e eficaz de Orfadin.

Tal como para todos os medicamentos, os dados sobre a utilizacdo de Orfadin sdo continuamente
monitorizados. Os efeitos secundéarios comunicados com Orfadin sdo cuidadosamente avaliados e sdo
tomadas quaisquer acGes necessarias para proteger os doentes.

Outras informacoes sobre Orfadin

A 21 de fevereiro de 2005, Orfadin recebeu uma Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, valida para
toda a Unido Europeia.

Mais informacGes sobre Orfadin podem ser encontradas no sitio da internet da Agéncia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/orfadin.

Este resumo foi atualizado pela uUltima vez em 11-2020.
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