ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orfadin 2 mg capsule
Orfadin 5 mg capsule
Orfadin 10 mg capsule
Orfadin 20 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine nitizinond 2 mg.
Fiecare capsula contine nitizinond 5 mg.
Fiecare capsula contine nitizinond 10 mg.
Fiecare capsula contine nitizinond 20 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

Capsule albe, opace (6x16 mm), inscriptionate cu cerneald neagrd , NTBC 2mg” pe corpul capsulei.
Capsule albe, opace (6x16 mm), inscriptionate cu cerneala neagra , NTBC 5mg” pe corpul capsulei.
Capsule albe, opace (6x16 mm), inscriptionate cu cerneala neagra ,,NTBC 10mg” pe corpul capsulei.
Capsule albe, opace (6x16 mm), inscriptionate cu cerneala neagra ,,NTBC 20mg” pe corpul capsulei.
Capsulele contin o pulbere alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1)

Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii (din orice grupa de

varsta) cu diagnostic confirmat de tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1), in asociere cu reducerea
aportului alimentar de tirozina si fenilalanina.

Alkaptonurie (AKU)
Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
TE-1:

Tratamentul cu nitizinona trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in tratamentul
pacientilor cu TE-1.

Tratamentul tuturor genotipurilor bolii trebuie initiat cat mai curand posibil, pentru cresterea ratei de
supravietuire si evitarea complicatiilor de tipul insuficientei hepatice, cancerului hepatic si bolilor
renale. Tratamentul cu nitizinona trebuie asociat cu un regim dietetic cu continut redus de fenilalanina
si tirozind; acest regim trebuie controlat prin monitorizarea aminoacizilor plasmatici (vezi pct. 4.4
s14.8).

Doza initiala pentru TE-1
Doza zilnica initiald recomandata la adulti, copii si adolescenti este de 1 mg/kg, administrata pe cale
orald. Doza de nitizinona trebuie ajustatd pentru fiecare pacient. Se recomanda administrarea dozei o



data pe zi. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite de la pacienti cu greutate corporala
<20 kg, se recomanda divizarea dozei zilnice in doud administrari zilnice la aceastd grupa de pacienti.

Ajustarea dozei pentru TE-1

In timpul monitorizarii periodice se recomandi urmdrirea valorilor urinare de succinilacetond, valorile
testelor functiei hepatice si valorile de alfa-fetoproteina (vezi pct. 4.4). Daca succinilacetona este inca
detectabila in urina dupa o luna de la inceperea tratamentului cu nitizinona, doza de nitizinona trebuie
crescutd la 1,5 mg/kg si zi. O doza de 2 mg/kg si zi poate fi necesara pe baza evaludrii tuturor
parametrilor biochimici. Aceastd doza trebuie considerata drept doza maxima pentru toti pacientii.
Daca raspunsul biochimic este satisfacator, doza trebuie ajustatd numai in conformitate cu cresterea
greutatii.

Cu toate acestea, In afara testelor mentionate, in timpul initierii terapiei, dupa trecerea de la administrarea
de doud ori pe zi la administrarea o data pe zi sau dacd apare o deteriorare, este necesar sa se
monitorizeze mai atent toti parametrii biochimici disponibili (de exemplu succinilacetona plasmatica,
S-aminolevulinatul urinar (ALA) si activitatea porfobilinogen (PBG)-sintetazei eritrocitare).

AKU:
Tratamentul cu nitizinona trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in tratamentul
pacientilor cu AKU.

Doza recomandata la pacientii adulti cu AKU este de 10 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Nu exista recomandari specifice referitoare la dozele pentru varstnici sau pentru pacientii cu
insuficienta renala sau hepatica.

Copii si adolescenti

TE-1: Recomandarea dozei in mg/kg este identica pentru copii si adulti.

Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite de la pacienti cu greutate corporald <20 kg, se

recomanda divizarea dozei zilnice in doud administrari zilnice la aceastd grupa de pacienti.

AKU: Siguranta si eficacitatea Orfadin la copii cu varste Intre 0 si 18 ani cu AKU nu au fost Inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Capsula poate fi deschisa si continutul dispersat Intr-o mica cantitate de apa sau alimente, imediat

inainte de administrare.

Orfadin este disponibil si sub forma de suspensie orald 4 mg/ml pentru pacienti copii si adolescenti si
alti pacienti care au dificultati legate de Inghitirea capsulelor.

Se recomanda ca, 1n cazul in care initierea tratamentului cu nitizinona are loc impreuna cu alimente,
aceastd administrare sa fie mentinuta de rutind, vezi pct. 4.5.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Mamele care primesc nitizinond nu trebuie sa alapteze (vezi pct. 4.6 si 5.3).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Examinarile periodice trebuie efectuate la interval de 6 luni; in cazul aparitiei unor evenimente adverse,
sunt recomandate intervale mai scurte intre examinari.



Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tirozinei

Inaintea initierii tratamentului cu nitizinona si ulterior periodic, cel putin o dati pe an, se recomanda
efectuarea examenului oftalmologic cu lampa electrica cu fantd. Un pacient care prezinta tulburari de
vedere in cursul tratamentului cu nitizinona trebuie examinat imediat de catre un oftalmolog.

TE-1: Trebuie verificat daca pacientul respecta regimul alimentar si trebuie mésurata concentratia
plasmatici a tirozinei. In cazul in care concentratia plasmatici a tirozinei depaseste 500 micromol/l,
trebuie stabilit un regim dietetic mai restrictiv, prin reducerea ulterioara a aportului de tirozina si
fenilalanind. Nu se recomanda scaderea concentratiei plasmatice a tirozinei prin reducerea sau
intreruperea administrarii nitizinonei, deoarece defectul metabolic poate duce la deteriorarea starii
clinice a pacientului.

AKU: La pacientii care manifesta keratopatii, trebuie sa se monitorizeze si concentratia plasmatica a
tirozinei. Trebuie sa se implementeze un regim dietetic cu continut restrictiv de tirozina si fenilalanina
pentru a mentine concentratia plasmatic a tirozinei sub 500 micromol/l. In plus, administrarea de
nitizinona trebuie Intrerupta temporar si poate fi reluata dupa remiterea simptomelor.

Monitorizarea hepatica

TE-1: Functia ficatului trebuie monitorizata periodic prin explorari functionale hepatice si prin
controlul imagistic al ficatului. De asemenea, se recomanda monitorizarea concentratiilor serice de
alfa-fetoproteind. Cresterea concentratiei serice de alfa-fetoproteina poate avea semnificatia unui
tratament inadecvat. La pacientii care prezinta o crestere a concentratiei serice de alfa-fetoproteina sau
semne de noduli hepatici sunt necesare investigatii suplimentare privind prezenta unor eventuale
tumori maligne hepatice.

Monitorizarea numarului de trombocite si leucocite

Se recomanda monitorizarea periodica a numarului de trombocite si leucocite atat la pacientii cu TE-1,
cat si la cei cu AKU, deoarece 1n timpul evaluarii clinice a TE-1 s-au observat unele cazuri reversibile
de trombocitopenie si leucopenie.

Utilizare concomitentd cu alte medicamente

Nitizinona este un inhibitor moderat al CYP 2C9. Prin urmare, tratamentul cu nitizinona poate duce la
cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent, metabolizate in
principal prin intermediul CYP 2C9. Pacientii tratati cu nitizinona care sunt tratati concomitent cu
medicamente cu interval terapeutic ingust, metabolizate prin intermediul CYP 2C9, cum sunt
warfarina si fenitoina, trebuie monitorizati cu atentie. Poate fi necesara ajustarea dozei acestor
medicamente administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nitizinona este metabolizata in vitro de catre izoenzima CYP 3A4 si In consecintd poate fi necesara
ajustarea dozei cand nitizinona este administratd concomitent cu inhibitori sau inductori ai acestei
enzime.

Pe baza datelor provenite dintr-un studiu privind interactiunile clinice, efectuat cu nitizinona 80 mg la
starea de echilibru, nitizinona este un inhibitor moderat al CYP 2C9 (o crestere de 2,3 ori a ASC a
tolbutamidei); prin urmare, tratamentul cu nitizinond poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor administrate concomitent, metabolizate in principal prin intermediul CYP 2C9
(vezi pct. 4.4).

Nitizinona este un inductor slab al CYP 2E1 (scadere cu 30% a ASC a clorzoxazonei) si un inhibitor
slab al OAT1 si OAT3 (crestere de 1,7 ori a ASC a furosemidei), insa nitizinona nu a inhibat

CYP 2D6 (vezi pcet. 5.2).

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile dintre alimente si Orfadin capsule. Cu toate
acestea, nitizinona a fost administratd impreuna cu alimente in timpul studiilor privind eficacitatea si
siguranta. In consecinta, daca nitizinona sub forma de Orfadin capsule este administrata initial
impreuna cu alimente, se recomandd mentinerea aceluiagi mod de administrare, vezi pct. 4.2.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea nitizinonei la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Orfadin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratament cu nitizinona. Nitizinona traverseaza placenta la om.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé nitizinona se excreta in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat reactii

adverse postnatale prin expunerea la nitizinona din lapte. In consecintd, mamele care utilizeaza
nitizinona nu trebuie sa alapteze, deoarece riscul pentru sugar nu poate fi exclus (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Fertilitatea
Nu exista date referitoare la faptul ca nitizinona ar afecta fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Orfadin are influenta micé asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactiile
adverse la nivelul ochilor (vezi pct. 4.8) pot afecta vederea. In cazul in care este afectatd vederea,
pacientul nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand nu se remite evenimentul
advers.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Prin mecanismul sau de actiune, nitizinona determina cresterea valorilor tirozinei ale tuturor
pacientilor tratati cu nitizinond. Prin urmare, reactiile adverse la nivel ocular, precum conjunctivita,
opacitate corneanad, cheratita, fotofobie si dureri oculare, legate de valorile crescute ale tirozinei sunt
frecvente atat la pacientii cu TE-1, cat si la cei cu AKU. La categoria de pacienti cu TE-1, alte reactii
adverse frecvente includ trombocitopenie, leucopenie si granulocitopenie. Dermatita exfoliativa poate
apdrea mai putin frecvent.

Lista reactiilor adverse sub forma tabelara

Reactiile adverse prezentate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si de frecventa absoluta se bazeaza pe datele provenite din studii clinice la pacientii cu TE-1 si AKU si
din utilizarea post punere pe piatd in indicatia de TE-1. Frecventa este definita ca foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.




Clasificarea MedDRA | Frecventa in Frecventa in Reactie adversa

pe aparate, sisteme si | indicatia de TE-1 indicatia de AKU!

organe

Infectii si infestari Frecvente Brongitd, pneumonie

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente

Trombocitopenie,
leucopenie, granulocitopenie

Mai putin frecvente

Leucocitoza

Tulburari oculare

Frecvente

Conjunctivita, opacitate
corneand, cheratita, fotofobie

Foarte frecvente? Keratopatie
Frecvente Foarte frecvente? Durere oculara
Mai putin frecvente Blefarita

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Dermatita exfoliativa, eruptii
eritematoase

Mai putin frecvente

Frecvente

Prurit, eruptie cutanata
tranzitorie

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Valori crescute ale tirozinei

'Frecventa se bazeaza pe un studiu clinic in indicatia de AKU.
2Valorile crescute ale tirozinei sunt asociate cu reactia adversa oculara. Pacientii din studiul privind
AKU nu au urmat un regim dietetic cu continut restrictiv de tirozina si fenilalanina.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tratamentul cu nitizinona determina cresterea valorilor de tirozina. Valorile crescute de tirozind au
fost asociate cu reactii adverse la nivel ocular, precum opacitate corneana si leziuni hipercheratozice la
pacientii cu TE-1 si AKU. Restrictiile alimentare de tirozina si fenilalanind ar trebui sa limiteze
toxicitatea asociatd acestui tip de tirozinemie prin scaderea valorilor tirozinei (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice privind TE-1, granulocitopenia a fost severa mai putin frecvent (<0,5x10%1) si nu a
fost asociata cu infectii. Reactiile adverse care implica clasa Tulburari hematologice si limfatice din
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe s-au diminuat la continuarea tratamentului cu

nitizinona.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta in indicatia de TE-1 este bazat in principal pe datele provenite de la copii si
adolescenti, deoarece tratamentul cu nitizinona trebuie inceput imediat dupa ce s-a stabilit diagnosticul
de tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1). Pe baza datelor provenite din studiile clinice si din experienta
post punere pe piatd nu exista indicatii privind faptul ca profilul de siguranta ar fi diferit pentru
subgrupe diferite de copii si adolescenti sau diferit fata de profilul de siguranta la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Ingestia accidentala de nitizinona de catre persoanele cu regim alimentar normal, fara restrictie pentru
tirozind si fenilalanind, duce la cresterea valorilor de tirozind. Valorile crescute de tirozina au fost
asociate cu toxicitate oculard, cutanata si la nivelul sistemului nervos. Restrictiile alimentare de
tirozina si fenilalanina ar trebui sa limiteze toxicitatea asociata acestui tip de tirozinemie. Nu sunt

disponibile informatii cu privire la tratamentul specific al supradozajului.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diverse medicamente
pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16A X04.

Mecanism de actiune

Nitizinona este un inhibitor competitiv al 4-hidroxifenilpiruvat dioxigenazei, a doua etapa in
metabolismul tirozinei. Prin inhibarea catabolismului normal al tirozinei la pacientii cu TE-1 si AKU,
nitizinona previne acumularea de metaboliti nocivi ulterior 4-hidroxifenilpiruvat dioxigenazei.

Defectul biochimic in E-1 consta in deficitul de fumarilacetoacetat hidrolaza, care este enzima finala a
caii catabolice a tirozinei. Nitizinona previne acumularea intermediarilor toxici maleilacetoacetat si
fumarilacetoacetat. Acesti intermediari sunt altfel transformati in metabolitii toxici succinilacetona si
succinilacetoacetat. Succinilacetona inhiba calea de sinteza a porfirinei, ducand la acumularea de
5-aminolevulinat.

Defectul biochimic in AKU consta in deficitul de hemogentizat 1,2 dioxigenaza, a treia enzima pe
calea de sinteza catabolicd a tirozinei. Nitizinona previne acumularea metabolitului nociv acid
homogentizic (HGA), care altfel duce la ocronoza articulatiilor si cartilajului si, astfel, la aparitia
caracteristicilor clinice ale bolii.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu TE-1, tratamentul cu nitizinona duce la normalizarea metabolismului porfirinei, cu
activitate normala a porfobilinogen sintetazei eritrocitare si S-aminolevulinatului urinar, scaderea
excretiei urinare de succinilacetona, cresterea concentratiei plasmatice de tirozina si cresterea excretiei
urinare a acizilor fenolici. Datele disponibile dintr-un studiu clinic arata ca la peste 90% dintre
pacienti, succinilacetona urinara s-a normalizat in timpul primei sdptdmani de tratament.
Succinilacetona nu trebuie sa fie detectabila in urind sau plasma cand doza de nitizinona este ajustata

in mod adecvat.

La pacientii cu AKU, tratamentul cu nitizinona reduce acumularea de HGA. Datele disponibile
dintr-un studiu clinic arata o reducere de 99,7% a HGA urinar si o reducere de 98,8% a HGA seric
dupa tratamentul cu nitizinona, comparativ cu pacientii netratati, dupa 12 luni de tratament.

Eficacitate si siguranti clinica in indicatia de TE-1

Studiul clinic a fost in regim deschis si fara grup de control. Frecventa administrarii in cadrul studiului
a fost de doua ori pe zi. Probabilitatile de supravietuire dupa 2, 4 si 6 ani de tratament cu nitizinona
sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Studiul NTBC (N=250)

Varsta la Inceputul tratamentului | 2 ani | 4 ani | 6 ani
<2 luni 93% | 93% | 93%
< 6 luni 93% | 93% | 93%
> 6 luni 96% | 95% | 95%
Global 94% | 94% | 94%

Datele dintr-un studiu utilizat ca un control istoric (van Spronsen et al., 1994) au evidentiat urméatoarea
probabilitate de supravietuire.

Varsta la debutul simptomelor | 1 an | 2 ani
<2 luni 38% | 29%
> 2-6 luni 74% | T4%
> 6 luni 96% | 96%

De asemenea, s-a constatat ca tratamentul cu nitizinona determina reducerea riscului dezvoltarii unui
carcinom hepatocelular comparativ cu datele istorice privind tratamentul bazat numai pe regim



alimentar restrictiv. S-a constatat ci initierea precoce a tratamentului a dus la o scadere ulterioara a
riscului dezvoltarii unui carcinom hepatocelular.

Probabilitatea la 2, 4 si 6 ani de a nu apdrea carcinom hepatocelular (CHC) in timpul tratamentului cu
nitizinona pentru pacientii cu varsta de 24 luni sau mai mica la inceperea tratamentului si pentru cei cu
varsta peste 24 luni la inceperea tratamentului este prezentatd in tabelul urmator:

Studiul NTBC (N=250)
Numér de pacienti la Probabilitatea de a nu aparea CHC (interval
de incredere 95%) la

incepere | 2 ani 4 ani 6 ani 2 ani 4 ani 6 ani
Toti 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pacientii (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Varsta la 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
incepere (98; 100) (97; 100) (94; 100)
<24 luni
Varsta la 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
incepere (84; 100) (70; 95) (56; 95)
> 24 luni

In cadrul unui sondaj international la pacienti cu HT-1 in tratament exclusiv cu restrictie alimentar3, s-
a constatat cd CHC a fost diagnosticat la 18% dintre toti pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

S-a efectuat un studiu de evaluare a FC, a eficacitatii si a sigurantei administrarii o data pe zi
comparativ cu administrarea de doud ori pe zi, la 19 pacienti cu HT-1. Nu au existat diferente
importante din punct de vedere clinic cu privire la EA sau alte evaluari ale sigurantei Intre
administrarea o data pe zi si administrarea de doua ori pe zi. Niciun pacient nu a prezentat concentratii
detectabile de succinilacetond (SA) la sfarsitul perioadei de tratament cu administrare o data pe zi.
Studiul indica faptul ca administrarea o datd pe zi este sigura si eficace la pacientii din toate grupele de
varsta. Cu toate acestea, datele provenite de la pacienti cu greutate corporald <20 kg sunt limitate.

Eficacitate si siguranta clinicd in indicatia de AKU

Eficacitatea si siguranta unei doze de nitizinond 10 mg o data pe zi pentru tratamentul pacientilor
adulti cu AKU a fost demonstrata in cadrul unui studiu randomizat, in regim orb pentru evaluator,
necontrolat din punct de vedere al tratamentului, cu grupuri paralele si cu durata de 48 saptamani,
efectuat la 138 pacienti (69 tratati cu nitizinona). Criteriul final de evaluare principal a fost reprezentat
de efectul asupra valorilor urinare ale HGA; in urma tratamentului cu nitizinona, s-a observat o
reducere de 99,7%, comparativ cu pacientii din grupul de control netratati, dupd 12 luni de tratament.
Tratamentul cu nitizinona a demonstrat un efect pozitiv semnificativ din punct de vedere statistic
asupra cAKUSSI, pigmentérii oculare, pigmentarii auriculare, osteopeniei soldului si numarului de
regiuni dureroase la nivelul coloanei vertebrale, comparativ cu pacientii din grupul de control netratati.
cAKUSSI reprezinta un scor compus care include pigmentarea oculara si auriculara, litiaza renala si
prostatica, stenoza aortica, osteopenia, fracturile osoase, rupturile de tendoane/ligamente/muschi,
cifoza, scolioza, artroplastiile si alte manifestari ale AKU. Astfel, sciderea valorilor HGA la pacientii
tratati cu nitizinond a avut ca rezultat o reducere a procesului ocronotic si o reducere a manifestarilor
clinice, ceea ce a sustinut diminuarea progresiei bolii.

Evenimentele oculare, precum keratopatie si durere oculara, infectiile, cefaleea si cresterea in greutate
au fost raportate cu o incidentd mai mare la pacientii tratati cu nitizinond, comparativ cu cei netratati.
Keratopatia a dus la intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului la 14% din pacientii tratati
cu nitizinonad, dar a fost reversibila dupa retragerea nitizinonei.

Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu varsta > 70 ani.



5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii specifice privind absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea nitizinonei.
Dupa administrarea unei doze unice de capsule de nitizinona (1 mg/kg) la 10 voluntari sdnatosi de sex
masculin, timpul mediu de Injumaétatire plasmatica prin eliminare al nitizinonei a fost de 54 de ore (cu
valori de la 39 la 86 de ore). Analiza farmacocinetica a populatiei s-a efectuat pe un grup de

207 pacienti cu TE-1. Clearance-ul si timpul de Injumatétire plasmatica au fost de 0,0956 l/kg si
respectiv de 52,1 ore.

Studii in vitro care au utilizat microzomi hepatici umani si enzime P450 exprimate prin ADNc au
demonstrat cd metabolizarea mediatd de catre CYP 3A4 a fost limitata.

Pe baza datelor provenite dintr-un studiu privind interactiunile clinice, efectuat cu nitizinond 80 mg la
starea de echilibru, nitizinona a determinat o crestere de 2,3 ori a ASC., a substratului CYP 2C9
tolbutamida, ceea ce indica o inhibare moderata a CYP 2C9. Nitizinona a determinat o scadere cu
aproximativ 30% a ASC. a clorzoxazonei, ceea ce indica o inducere slabda a CYP 2E1. Nitizinona nu
inhiba CYP 2D6, avand 1n vedere cd ASC,, a metoprololului nu a fost afectata de administrarea
nitizinonei. ASC,, a furosemidei a crescut de 1,7 ori, indicand o inhibare slabda a OAT1/OAT3 (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Pe baza studiilor in vifro, nu se asteapta ca nitizinona sa inhibe metabolizarea mediata de cétre

CYP 1A2, 2C19 sau 3A4 sau sd induca CYP 1A2, 2B6 sau 3A4/5. Nu se preconizeaza ca nitizinona sa
inhibe transportul mediat de catre gp-P, BCRP sau OCT2. Nu se preconizeaza ca concentratia
plasmatica de nitizinona atinsa in context clinic sa inhibe transportul mediat de catre OATP1BI1,
OATPIB3.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nitizinona a manifestat embriotoxicitate si fetotoxicitate la soarece si iepure, la doze semnificative
clinic. La iepure, nitizinona a indus o crestere dependenta de doza a malformatiilor (hernie ombilicala
si gastroschizis) incepand de la o doza de 2,5 ori mai mare decét doza maxima recomandata la om

(2 mg/kg si zi).

Un studiu de dezvoltare pre- si postnatald efectuat la soarece a demonstrat o reducere semnificativa
statistic a supravietuirii si dezvoltarii puilor in perioada de intrerupere a alaptérii, la doze de 125 de ori
si respectiv de 25 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om, cu o influentare a tendintei
negative de supravietuire a puilor incepand de la doza de 5 mg/kg si zi. La sobolan, expunerea prin
intermediul laptelui a dus la scaderea greutatii medii a puilor si la leziuni ale corneei.

Nu a fost observata activitate mutagena, in schimb s-a observat o slaba activitate clastogena in studiile

in vitro. Nu s-au obtinut dovezi cu privire la genotoxicitatea in vivo (testul cu micronuclei la soarece si
testul sintezei neprogramate de ADN pe ficat de soarece). Nitizinona nu a demonstrat carcinogenitate
in cadrul unui studiu privind carcinogenitatea, cu durata de 26 saptamani, efectuat la soareci
transgenici (TgrasH2).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Amidon pregelatinizat (porumb)

invelisul capsulei
gelatina
dioxid de titan (E 171)




Cerneala de inscriptionare
oxid negru de fer (E 172),
shellac,

propilenglicol

hidroxid de amoniu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

In timpul perioadei de valabilitate, pacientul poate pastra capsulele pentru o singurd perioada de 2 luni
(capsule a 2 mg) sau 3 Iuni (capsule a 5 mg, 10 si 20 mg) la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C,
dupa care medicamentul trebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilend de 1nalta densitate, cu capac din polietilena de joasa densitate, cu sistem de
inchidere securizat, care contine 60 de capsule.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/303/001

EU/1/04/303/002

EU/1/04/303/003

EU/1/04/303/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 februarie 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 ianuarie 2010
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

1"


http://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orfadin 4 mg/ml suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml contine nitizinond 4 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine:

sodiu 0,7 mg (0,03 mmol)
glicerol 500 mg

benzoat de sodiu 1 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala.

Suspensie alba, usor vascoasa si opaca.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1)

Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii (din orice grupa de

varsta) cu diagnostic confirmat de tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1), in asociere cu reducerea
aportului alimentar de tirozina si fenilalanina.

Alkaptonurie (AKU)
Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

TE-1:
Tratamentul cu nitizinona trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in tratamentul
pacientilor cu TE-1.

Tratamentul tuturor genotipurilor bolii trebuie initiat cat mai curand posibil, pentru cresterea ratei de
supravietuire si evitarea complicatiilor de tipul insuficientei hepatice, cancerului hepatic si bolilor
renale. Tratamentul cu nitizinona trebuie asociat cu un regim dietetic cu continut redus de fenilalanina
si tirozind; acest regim trebuie controlat prin monitorizarea aminoacizilor plasmatici (vezi pct. 4.4

s1 4.8).

Doza initiala pentru TE-1
Doza initiala recomandata la adulti, copii si adolescenti este de 1 mg/kg si zi, divizata in 2 prize

administrate pe cale orald. Doza de nitizinona trebuie ajustatd pentru fiecare pacient.

Doza zilnica initiald recomandata la adulti, copii si adolescenti este de 1 mg/kg, administrata pe cale
orald. Doza de nitizinona trebuie ajustatd pentru fiecare pacient. Se recomanda administrarea dozei o
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data pe zi. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite de la pacienti cu greutate corporala
<20 kg, se recomanda divizarea dozei zilnice in doud administrari zilnice la aceastd grupa de pacienti.

Ajustarea dozei pentru TE-1

In timpul monitorizarii periodice se recomanda urmarirea valorilor urinare de succinilacetona, valorile
testelor functiei hepatice si valorile de alfa-fetoproteina (vezi pct. 4.4). Daca succinilacetona este inca
detectabila in urina dupa o luna de la Inceperea tratamentului cu nitizinond, doza de nitizinona trebuie
crescutd la 1,5 mg/kg si zi. O doza de 2 mg/kg si zi poate fi necesara pe baza evaludrii tuturor
parametrilor biochimici. Aceastd doza trebuie considerata drept doza maxima pentru toti pacientii.
Daca raspunsul biochimic este satisfacator, doza trebuie ajustatd numai in conformitate cu cresterea
greutatii.

Cu toate acestea, 1n afara testelor mentionate, in timpul initierii terapiei, dupa trecerea de la
administrarea de doud ori pe zi la administrarea o daté pe zi sau dacd apare o deteriorare, este necesar
sd se monitorizeze mai atent toti parametrii biochimici disponibili (de exemplu succinilacetona
plasmatica, 5-aminolevulinatul urinar (ALA) si activitatea porfobilinogen (PBG)-sintetazei
eritrocitare).

AKU:
Tratamentul cu nitizinona trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta In tratamentul
pacientilor cu AKU.

Doza recomandata la pacientii adulti cu AKU este de 10 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Nu exista recomandari specifice referitoare la dozele pentru varstnici sau pentru pacientii cu
insuficienta renala sau hepatica.

Copii si adolescenti

TE-1: Recomandarea dozei In mg/kg este identica pentru copii si adulti.

Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite de la pacienti cu greutate corporala <20 kg, se
recomanda divizarea dozei zilnice in doud administrari zilnice la aceastd grupa de pacienti.

AKU: Siguranta si eficacitatea Orfadin la copii cu varste intre 0 si 18 ani cu AKU nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Suspensia se administreaza in cavitatea bucald a pacientului cu o seringa pentru administrare orala,
fara diluare. In ambalaj sunt incluse seringi pentru administrare orald de 1 ml, 3 ml si 5 ml pentru
masurarea dozei In ml in conformitate cu dozele prescrise. Seringile pentru administrare orala sunt
gradate in trepte de 0,01 ml, 0,1 ml si, respectiv, 0,2 ml.

Tabelul de mai jos prezintd conversia dozelor (mg/ml) pentru cele trei dimensiuni ale seringilor pentru
administrare orala.
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Tabele de conversie a dozei corespunzatoare celor trei dimensiuni ale seringilor pentru administrare

orala:
Seringa Doza de Orfadin Seringa Doza de Seringa Doza de
pentru mg ml pentru Orfadin pentru Orfadin
adminivstrare 1,00 0.25 adminivstrare mg ml adminivstrare mg ml
orala de 125 031 orala de 45 1,1 orala de 13,0 32
1 ml ’ ’ 3 ml 50 | 13 > ml 140 | 36
(gradatie de | 1,50 0,38 (gradatie de : : (gradatie de - -
0,01 ml) 175 | 0,44 0,1 ml) 55 | L4 0,2 ml) 150 | 38
2.00 0,50 6,0 1,5 16,0 4,0
2’25 0,56 6,5 1,6 17,0 4,2
2.50 0,63 7,0 1,8 18,0 4,6
2’75 0,69 7,5 1,9 19,0 4,8
3,00 0.75 8,0 2,0 20,0 5,0
0,05 | 081 85 | 21
350 | 088 90 | 23
375 | 094 95 | 24
400 | 1,00 100 | 25
10,5 2,6
11,0 2,8
11,5 2,9
12,0 3,0

Informatii importante despre instructiunile de utilizare

Redispersarea este necesara inainte de fiecare utilizare, prin agitare puternica. Inainte de redispersare,
medicamentul poate avea aspectul unei mase solide, cu un depozit supernatant usor opalescent. Doza
trebuie extrasa si administratd imediat dupa redispersare. Este importanta respectarea stricta a
instructiunilor furnizate la pct. 6.6 pentru prepararea si administrarea dozei, pentru a se asigura
acuratetea dozarii.

Se recomanda ca profesionistii din domeniul sanétatii sa ofere pacientului sau ingrijitorului acestuia
indicatii despre utilizarea seringilor pentru administrare orald, pentru a se asigura ca este administrat
volumul corect si ca prescrierea este efectuata in ml.

Orfadin este disponibil si sub forméa de capsule de 2 mg, 5 mg, 10 mg si 20 mg, daca se considera ca
acestea sunt mai adecvate pentru pacient.

Se recomanda administrarea suspensiei orale impreuna cu alimente, vezi pct. 4.5.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

La seringa pentru administrare orala nu trebuie atasat niciun ac, tub pentru administrare intravenoasa
sau alt dispozitiv pentru administrare parenterala.

Orfadin este destinat exclusiv administrarii orale.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Mamele care primesc nitizinona nu trebuie sa alapteze (vezi pct. 4.6 si 5.3).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Examinadrile periodice trebuie efectuate la interval de 6 luni; in cazul aparitiei unor evenimente adverse,

sunt recomandate intervale mai scurte Intre examinari.
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Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tirozinei

Inaintea initierii tratamentului cu nitizinona si ulterior periodic, cel putin o dati pe an, se recomanda
efectuarea examenului oftalmologic cu lampa electrica cu fantd. Un pacient care prezinta tulburari de
vedere in cursul tratamentului cu nitizinona trebuie examinat imediat de catre un oftalmolog.

TE-1: Trebuie verificat daca pacientul respecta regimul alimentar si trebuie mésurata concentratia
plasmatici a tirozinei. In cazul in care concentratia plasmatici a tirozinei depaseste 500 micromol/l,
trebuie stabilit un regim dietetic mai restrictiv, prin reducerea ulterioara a aportului de tirozina si
fenilalanind. Nu se recomanda scaderea concentratiei plasmatice a tirozinei prin reducerea sau
intreruperea administrarii nitizinonei, deoarece defectul metabolic poate duce la deteriorarea starii
clinice a pacientului.

AKU: La pacientii care manifesta keratopatii, trebuie sa se monitorizeze si concentratia plasmatica a
tirozinei. Trebuie sa se implementeze un regim dietetic cu continut restrictiv de tirozina si fenilalanina
pentru a mentine concentratia plasmatic a tirozinei sub 500 micromol/l. In plus, administrarea de
nitizinona trebuie Intrerupta temporar si poate fi reluata dupa remiterea simptomelor.

Monitorizarea hepatica

TE-1: Functia ficatului trebuie monitorizata periodic prin explorari functionale hepatice si prin
controlul imagistic al ficatului. De asemenea, se recomanda monitorizarea concentratiilor serice de
alfa-fetoproteind. Cresterea concentratiei serice de alfa-fetoproteina poate avea semnificatia unui
tratament inadecvat. La pacientii care prezinta o crestere a concentratiei serice de alfa-fetoproteina sau
semne de noduli hepatici sunt necesare investigatii suplimentare privind prezenta unor eventuale
tumori maligne hepatice.

Monitorizarea numarului de trombocite si leucocite

Se recomanda monitorizarea periodica a numarului de trombocite si leucocite atat la pacientii cu TE-1,
cat si la cei cu AKU, deoarece 1n timpul evaluarii clinice a TE-1 s-au observat unele cazuri reversibile
de trombocitopenie si leucopenie.

Utilizare concomitentd cu alte medicamente

Nitizinona este un inhibitor moderat al CYP 2C9. Prin urmare, tratamentul cu nitizinona poate duce la
cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent, metabolizate in
principal prin intermediul CYP 2C9. Pacientii tratati cu nitizinona care sunt tratati concomitent cu
medicamente cu interval terapeutic ingust, metabolizate prin intermediul CYP 2C9, cum sunt
warfarina si fenitoina, trebuie monitorizati cu atentie. Poate fi necesara ajustarea dozei acestor
medicamente administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Excipienti cu efect cunoscut:

Glicerol

Fiecare ml contine 500 mg. O doza de 20 ml suspensie orald (10 g glicerol) sau mai mult poate cauza
cefalee, tulburari gastrice si diaree.

Sodiu
Fiecare ml contine 0,7 mg (0,03 mmol).

Benzoat de sodiu

Fiecare ml contine 1 mg. Cresterea bilirubinei In urma detasarii acesteia de pe albumina, cauzata de
acidul benzoic si sarurile sale, poate determina agravarea icterului la nou-nascutii prematuri si nascuti
la termen cu icter, si poate duce la icter nuclear (depozite de bilirubind neconjugata in tesutul
cerebral). Prin urmare, este deosebit de importanta monitorizarea concentratiilor plasmatice de
bilirubind la pacientii nou-nascuti. Concentratiile plasmatice ale bilirubinei trebuie determinate
inaintea initierii tratamentului: in cazul unor concentratii plasmatice foarte crescute de bilirubina in
special la pacientii prematuri cu factori de risc cum sunt acidoza si concentratia scazuta de albumina,
trebuie luat In considerare tratamentul cu o cantitate adecvat masurata dintr-o capsuld de Orfadin In
locul administrarii suspensiei orale, pana la normalizarea concentratiilor plasmatice de bilirubina
neconjugata.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nitizinona este metabolizata in vitro de catre izoenzima CYP 3A4 si In consecintd poate fi necesara
ajustarea dozei cand nitizinona este administratd concomitent cu inhibitori sau inductori ai acestei
enzime.

Pe baza datelor provenite dintr-un studiu privind interactiunile clinice, efectuat cu nitizinona 80 mg la
starea de echilibru, nitizinona este un inhibitor moderat al CYP 2C9 (o crestere de 2,3 ori a ASC a
tolbutamidei); prin urmare, tratamentul cu nitizinond poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor administrate concomitent, metabolizate in principal prin intermediul CYP 2C9
(vezi pct. 4.4).

Nitizinona este un inductor slab al CYP 2E1 (scadere cu 30% a ASC a clorzoxazonei) si un inhibitor
slab al OAT1 si OAT3 (crestere de 1,7 ori a ASC a furosemidei), insa nitizinona nu a inhibat

CYP 2D6 (vezi pct. 5.2).

Alimentele nu influenteaza biodisponibilitatea suspensiei orale de nitizinona, dar administrarea
impreuna cu alimente determina scaderea ratei de absorbtie si, in consecintd, conduce la fluctuatii mai
scazute ale concentratiilor serice in cadrul unui interval de dozare. Prin urmare, se recomanda ca
suspensia orald sa fie administratd cu alimente, vezi pct. 4.2.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea nitizinonei la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Orfadin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratament cu nitizinond. Nitizinona traverseaza placenta la om.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé nitizinona se excreta in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat reactii

adverse postnatale prin expunerea la nitizinona din lapte. In consecinta, mamele care utilizeaza
nitizinona nu trebuie sa aldpteze, deoarece riscul pentru sugar nu poate fi exclus (vezi pet. 4.3 si 5.3).

Fertilitatea
Nu exista date referitoare la faptul ca nitizinona ar afecta fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Orfadin are influenta micé asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactiile
adverse la nivelul ochilor (vezi pct. 4.8) pot afecta vederea. In cazul in care este afectatd vederea,
pacientul nu trebuie sa conduca vehicule sau sd foloseasca utilaje pana cand nu se remite evenimentul
advers.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Prin mecanismul sau de actiune, nitizinona determina cresterea valorilor tirozinei ale tuturor
pacientilor tratati cu nitizinond. Prin urmare, reactiile adverse la nivel ocular, precum conjunctivita,
opacitate corneana, cheratita, fotofobie si dureri oculare, legate de valorile crescute ale tirozinei sunt
frecvente atat la pacientii cu TE-1, cat si la cei cu AKU. La categoria de pacienti cu TE-1, alte reactii
adverse frecvente includ trombocitopenie, leucopenie si granulocitopenie. Dermatita exfoliativa poate
apdrea mai putin frecvent.

Lista reactiilor adverse sub forma tabelara
Reactiile adverse prezentate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si de frecventa absoluta se bazeaza pe datele provenite din studii clinice la pacientii cu TE-1 si AKU si
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din utilizarea post punere pe piatd in indicatia de TE-1. Frecventa este definita ca foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea MedDRA | Frecventa in Frecventa in Reactie adversa

pe aparate, sisteme si | indicatia de TE-1 indicatia de AKU'

organe

Infectii si infestari Frecvente Bronsitd, pneumonie

Tulburari hematologice | Frecvente Trombocitopenie,

si limfatice leucopenie, granulocitopenie
Mai putin frecvente Leucocitoza

Tulburéri oculare Frecvente Conjunctivitd, opacitate

corneana, cheratita, fotofobie

Foarte frecvente? Keratopatie

Frecvente Foarte frecvente? Durere oculara

Mai putin frecvente Blefarita
Afectiuni cutanate si ale | Mai putin frecvente Dermatita exfoliativa, eruptii
tesutului subcutanat eritematoase

Mai putin frecvente Frecvente Prurit, eruptie cutanata

tranzitorie

Investigatii diagnostice | Foarte frecvente Foarte frecvente Valori crescute ale tirozinei

Frecventa se bazeaza pe un studiu clinic in indicatia de AKU.
2Valorile crescute ale tirozinei sunt asociate cu reactia adversa oculara. Pacientii din studiul privind
AKU nu au urmat un regim dietetic cu continut restrictiv de tirozina si fenilalanina.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tratamentul cu nitizinona determind cresterea valorilor de tirozina. Valorile crescute de tirozind au
fost asociate cu reactii adverse la nivel ocular, precum opacitate corneana si leziuni hipercheratozice la
pacientii cu TE-1 si AKU. Restrictiile alimentare de tirozina si fenilalanina ar trebui sa limiteze
toxicitatea asociata acestui tip de tirozinemie prin scaderea valorilor tirozinei (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice privind TE-1, granulocitopenia a fost severa mai putin frecvent (<0,5x10%1) si nu a
fost asociata cu infectii. Reactiile adverse care implica clasa Tulburiri hematologice si limfatice din
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe s-au diminuat la continuarea tratamentului cu
nitizinona.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta in indicatia de TE-1 este bazat in principal pe datele provenite de la copii si
adolescenti, deoarece tratamentul cu nitizinona trebuie inceput imediat dupa ce s-a stabilit diagnosticul
de tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1). Pe baza datelor provenite din studiile clinice si din experienta
post punere pe piatd nu exista indicatii privind faptul ca profilul de siguranta ar fi diferit pentru
subgrupe diferite de copii si adolescenti sau diferit fata de profilul de siguranta la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Ingestia accidentala de nitizinona de cétre persoanele cu regim alimentar normal, fara restrictie pentru

tirozina si fenilalanind, duce la cresterea valorilor de tirozind. Valorile crescute de tirozina au fost
asociate cu toxicitate oculard, cutanata si la nivelul sistemului nervos. Restrictiile alimentare de
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tirozina si fenilalanina ar trebui sa limiteze toxicitatea asociata acestui tip de tirozinemie. Nu sunt
disponibile informatii cu privire la tratamentul specific al supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diverse medicamente
pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16A X04.

Mecanism de actiune

Nitizinona este un inhibitor competitiv al 4-hidroxifenilpiruvat dioxigenazei, a doua etapa in
metabolismul tirozinei. Prin inhibarea catabolismului normal al tirozinei la pacientii cu TE-1 si AKU,
nitizinona previne acumularea de metaboliti nocivi ulterior 4-hidroxifenilpiruvat dioxigenazei.

Defectul biochimic in TE-1 consta in deficitul de fumarilacetoacetat hidrolaza, care este enzima finala
a cdii catabolice a tirozinei. Nitizinona previne acumularea intermediarilor toxici maleilacetoacetat si
fumarilacetoacetat. Acesti intermediari sunt altfel transformati in metabolitii toxici succinilacetona si
succinilacetoacetat. Succinilacetona inhiba calea de sinteza a porfirinei, ducand la acumularea de
5-aminolevulinat.

Defectul biochimic in AKU consta in deficitul de hemogentizat 1,2 dioxigenaza, a treia enzima pe
calea de sinteza catabolicd a tirozinei. Nitizinona previne acumularea metabolitului nociv acid
homogentizic (HGA), care altfel duce la ocronoza articulatiilor si cartilajului si, astfel, 1a aparitia
caracteristicilor clinice ale bolii.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu TE-1, tratamentul cu nitizinona duce la normalizarea metabolismului porfirinei, cu
activitate normala a porfobilinogen sintetazei eritrocitare si S-aminolevulinatului urinar, scaderea
excretiei urinare de succinilacetona, cresterea concentratiei plasmatice de tirozina si cresterea excretiei
urinare a acizilor fenolici. Datele disponibile dintr-un studiu clinic arata ca la peste 90% dintre
pacienti, succinilacetona urinara s-a normalizat in timpul primei sdptdmani de tratament.
Succinilacetona nu trebuie sa fie detectabila in urind sau plasma cand doza de nitizinona este ajustata
in mod adecvat.

La pacientii cu AKU, tratamentul cu nitizinona reduce acumularea de HGA. Datele disponibile
dintr-un studiu clinic arata o reducere de 99,7% a HGA urinar si o reducere de 98,8% a HGA seric
dupa tratamentul cu nitizinona, comparativ cu pacientii netratati, dupa 12 luni de tratament.

Eficacitate si siguranta clinica in indicatia de TE-1

Studiul clinic a fost in regim deschis si fara grup de control. Frecventa administrarii in cadrul studiului
a fost de doua ori pe zi. Probabilitatile de supravietuire dupa 2, 4 si 6 ani de tratament cu nitizinona
sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Studiul NTBC (N=250)

Varsta la inceputul tratamentului | 2 ani | 4 ani | 6 ani
<2 luni 93% | 93% | 93%
<6 luni 93% | 93% | 93%
> 6 luni 96% | 95% | 95%
Global 94% | 94% | 94%

Datele dintr-un studiu utilizat ca un control istoric (van Spronsen et al., 1994) au evidentiat urmatoarea
probabilitate de supravietuire.

Varsta la debutul simptomelor | 1 an | 2 ani
<2 luni 38% | 29%
> 2-6 luni 74% | 74%
> 6 luni 96% | 96%
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De asemenea, s-a constatat ca tratamentul cu nitizinona determina reducerea riscului dezvoltarii unui
carcinom hepatocelular comparativ cu datele istorice privind tratamentul bazat numai pe regim
alimentar restrictiv. S-a constatat ca initierea precoce a tratamentului a dus la o scadere ulterioara a
riscului dezvoltarii unui carcinom hepatocelular.

Probabilitatea la 2, 4 si 6 ani de a nu apdrea carcinom hepatocelular (CHC) in timpul tratamentului cu
nitizinona pentru pacientii cu varsta de 24 luni sau mai mica la inceperea tratamentului si pentru cei cu
varsta peste 24 luni la inceperea tratamentului este prezentatad in tabelul urmator:

Studiul NTBC (N=250)
Numér de pacienti la Probabilitatea de a nu aparea CHC (interval
de incredere 95%) la

incepere | 2 ani 4 ani 6 ani 2 ani 4 ani 6 ani
Toti 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pacientii (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Varsta la 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
incepere (98; 100) (97; 100) (94; 100)
<24 luni
Varsta la 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
incepere (84; 100) (70; 95) (56; 95)
> 24 luni

In cadrul unui sondaj international la pacienti cu HT-1 in tratament exclusiv cu restrictie alimentara,
s-a constatat cd CHC a fost diagnosticat la 18% dintre toti pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

S-a efectuat un studiu de evaluare a FC, a eficacitatii si a sigurantei administrarii o data pe zi
comparativ cu administrarea de doud ori pe zi, la 19 pacienti cu HT-1. Nu au existat diferente
importante din punct de vedere clinic cu privire la EA sau alte evaluéri ale sigurantei intre
administrarea o data pe zi si administrarea de doua ori pe zi. Niciun pacient nu a prezentat concentratii
detectabile de succinilacetond (SA) la sfarsitul perioadei de tratament cu administrare o data pe zi.
Studiul indica faptul cd administrarea o datd pe zi este sigura si eficace la pacientii din toate grupele de
varsta. Cu toate acestea, datele provenite de la pacienti cu greutate corporald <20 kg sunt limitate.

Eficacitate si siguranta clinicd in indicatia de AKU

Eficacitatea si siguranta unei doze de nitizinond 10 mg o data pe zi pentru tratamentul pacientilor
adulti cu AKU a fost demonstrata in cadrul unui studiu randomizat, in regim orb pentru evaluator,
necontrolat din punct de vedere al tratamentului, cu grupuri paralele si cu durata de 48 saptadmani,
efectuat la 138 pacienti (69 tratati cu nitizinond). Criteriul final de evaluare principal a fost reprezentat
de efectul asupra valorilor urinare ale HGA; in urma tratamentului cu nitizinona, s-a observat o
reducere de 99,7%, comparativ cu pacientii din grupul de control netratati, dupa 12 luni de tratament.
Tratamentul cu nitizinona a demonstrat un efect pozitiv semnificativ din punct de vedere statistic
asupra cAKUSSI, pigmentdrii oculare, pigmentarii auriculare, osteopeniei soldului si numarului de
regiuni dureroase la nivelul coloanei vertebrale, comparativ cu pacientii din grupul de control netratati.
cAKUSSI reprezinta un scor compus care include pigmentarea oculara si auriculara, litiaza renala si
prostatica, stenoza aortica, osteopenia, fracturile osoase, rupturile de tendoane/ligamente/muschi,
cifoza, scolioza, artroplastiile si alte manifestari ale AKU. Astfel, sciderea valorilor HGA la pacientii
tratati cu nitizinond a avut ca rezultat o reducere a procesului ocronotic si o reducere a manifestarilor
clinice, ceea ce a sustinut diminuarea progresiei bolii.

Evenimentele oculare, precum keratopatie si durere oculara, infectiile, cefaleea si cresterea in greutate
au fost raportate cu o incidentd mai mare la pacientii tratati cu nitizinona, comparativ cu cei netratati.
Keratopatia a dus la intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului la 14% din pacientii tratati
cu nitizinonad, dar a fost reversibild dupa retragerea nitizinonei.

Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu varsta > 70 ani.

19



5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii specifice privind absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea nitizinonei.
Dupa administrarea unei doze unice de capsule de nitizinona (1 mg/kg) la 10 voluntari sdnatosi de sex
masculin, timpul mediu de Injumaétatire plasmatica prin eliminare al nitizinonei a fost de 54 de ore (cu
valori de la 39 la 86 de ore). Analiza farmacocinetica a populatiei s-a efectuat pe un grup de

207 pacienti cu TE-1. Clearance-ul si timpul de injumatétire plasmatica au fost de 0,0956 l/kg si
respectiv de 52,1 ore.

Studii in vitro care au utilizat microzomi hepatici umani si enzime P450 exprimate prin ADNc au
demonstrat cd metabolizarea mediatd de catre CYP 3A4 a fost limitata.

Pe baza datelor provenite dintr-un studiu privind interactiunile clinice, efectuat cu nitizinond 80 mg la
starea de echilibru, nitizinona a determinat o crestere de 2,3 ori a ASC,, a substratului CYP 2C9
tolbutamida, ceea ce indica o inhibare moderata a CYP 2C9. Nitizinona a determinat o scadere cu
aproximativ 30% a ASC. a clorzoxazonei, ceea ce indica o inducere slabda a CYP 2E1. Nitizinona nu
inhiba CYP 2D6, avand 1n vedere cd ASC,, a metoprololului nu a fost afectata de administrarea
nitizinonei. ASC,, a furosemidei a crescut de 1,7 ori, indicand o inhibare slabda a OAT1/OAT3 (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Pe baza studiilor in vifro, nu se asteapta ca nitizinona sa inhibe metabolizarea mediata de cétre

CYP 1A2, 2C19 sau 3A4 sau sd induca CYP 1A2, 2B6 sau 3A4/5. Nu se preconizeaza ca nitizinona sa
inhibe transportul mediat de catre gp-P, BCRP sau OCT2. Nu se preconizeaza ca concentratia
plasmatica de nitizinona atinsa in context clinic sa inhibe transportul mediat de catre OATP1BI1,
OATPIB3.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nitizinona a manifestat embriotoxicitate si fetotoxicitate la soarece si iepure, la doze semnificative
clinic. La iepure, nitizinona a indus o crestere dependenta de doza a malformatiilor (hernie ombilicala
si gastroschizis) incepand de la o doza de 2,5 ori mai mare decét doza maxima recomandata la om

(2 mg/kg si zi).

Un studiu de dezvoltare pre- si postnatald efectuat la soarece a demonstrat o reducere semnificativa
statistic a supravietuirii si dezvoltarii puilor in perioada de intrerupere a alaptérii, la doze de 125 de ori
si respectiv de 25 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om, cu o influentare a tendintei
negative de supravietuire a puilor incepand de la doza de 5 mg/kg si zi. La sobolan, expunerea prin
intermediul laptelui a dus la scaderea greutatii medii a puilor si la leziuni ale corneei.

Nu a fost observata activitate mutagena, in schimb s-a observat o slaba activitate clastogena in studiile

in vitro. Nu s-au obtinut dovezi cu privire la genotoxicitatea in vivo (testul cu micronuclei la soarece si
testul sintezei neprogramate de ADN pe ficat de soarece). Nitizinona nu a demonstrat carcinogenitate
in cadrul unui studiu privind carcinogenitatea, cu durata de 26 saptamani, efectuat la soareci
transgenici (TgrasH2).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilmetilceluloza
Glicerol

Polisorbat 80

Benzoat de sodiu (E211)
Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Aroma de capsuni (artificiald)
Apa purificata
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa prima deschidere, stabilitatea n conditii de utilizare este de o singura perioadd de 2 luni la o
temperaturd care sa nu depaseasca 25°C, dupa care trebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra in pozitie verticala.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla (de tip IIT) maro de 100 ml cu capac cu filet, securizat pentru copii, din PEID,
prevazut cu sigiliu si securizare. Fiecare flacon contine 90 ml de suspensie orala.

Fiecare ambalaj contine un flacon, un adaptor pentru flacon din PEJD si 3 seringi pentru administrare
orald, din polipropilena (PP) (1 ml, 3 ml si 5 ml).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Redispersarea este necesari inainte de fiecare utilizare, prin agitare puternici. inainte de
redispersare, medicamentul poate avea aspectul unei mase solide, cu un depozit supernatant
usor opalescent. Doza trebuie extrasa si administrata imediat dupa redispersare. Este
importanta respectarea stricta a instructiunilor furnizate mai jos pentru prepararea si
administrarea dozei, pentru a se asigura acuratetea dozarii.

Cele trei seringi pentru administrare orala (1 ml, 3 ml si S ml) sunt furnizate pentru masurarea
precisa a dozei prescrise. Se recomanda ca profesionistii din domeniul sdnatatii sa ofere
pacientului sau ingrijitorului acestuia indicatii despre utilizarea seringilor pentru administrare
orala, pentru a se asigura ca este administrat volumul corect.

Cum se pregateste un nou flacon de medicament pentru prima utilizare:

inainte de administrarea primei doze, flaconul trebuie agitat puternic deoarece, din cauza
pastrarii pe termen lung, particulele vor forma o masa solida pe fundul flaconului.

f/:_‘

Figura A. Figura B. Figura C.

1. Flaconul trebuie scos din frigider si trebuie notata pe eticheta flaconului data la care a fost scos
din frigider.
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Flaconul trebuie agitat puternic timp de cel putin 20 secunde pana la dispersarea completd a
masei solide de pe fundul flaconului (Figura A).

Trebuie indepartat capacul cu filet, securizat pentru copii, impingandu-1 cu putere in jos si
rotindu-1 1n sens invers acelor de ceasornic (Figura B).

Flaconul deschis trebuie asezat pe o masa, in pozitie verticald, iar adaptorul din plastic trebuie
impins cu putere pe gatul flaconului, cat mai mult posibil (Figura C). Flaconul trebuie inchis
cu capacul cu filet, securizat pentru copii.

Pentru dozarea ulterioara, consultati instructiunile de mai jos: ,,Cum se prepara o doza de
medicament”

Cum se

prepard o dozd de medicament

/

=

N7

Figura D. Figura E. Figura F.

1.

98]

9.

10.

Flaconul trebuie agitat cu putere timp de cel putin 5 secunde (Figura D).

Imediat dupa aceasta, flaconul trebuie deschis indepartand capacul cu filet, securizat pentru
copii.

Pistonul din seringa pentru administrare orala trebuie impins pana la capat.

Flaconul trebuie tinut In pozitie verticald si seringa pentru administrare orala trebuie introdusa
ferm in orificiul adaptorului din partea de sus a flaconului (Figura E).

Flaconul trebuie rasturnat cu atentie, cu seringa pentru administrare orald introdusa in adaptor
(Figura F).

Pentru a extrage doza prescrisa (ml), pistonul trebuie tras lent 1n jos pana cand marginea de
sus a inelului negru este aliniata perfect cu linia care marcheaza doza (Figura F). Daca se
observa bule de aer in interiorul seringii pentru administrare orala umplute, pistonul trebuie
impins inapoi in sus, pana cand bulele de aer sunt eliminate. Pistonul trebuie tras din nou in
jos pana cand marginea de sus a inelului negru este aliniata perfect cu linia care marcheaza
doza.

Flaconul trebuie intors din nou in pozitie verticald, iar seringa pentru administrare orala
trebuie deconectata, rasucind-o usor afara din flacon.

Doza trebuie administratd imediat in cavitatea bucala (fara diluare) pentru a se evita
precipitarea in seringa pentru administrare orald. Seringa pentru administrare orala trebuie sa
fie golita lent pentru a permite inghitirea; administrarea rapida a medicamentului poate
provoca Inecare.

Imediat dupa utilizare, trebuie montat la loc capacul cu filet, securizat pentru copii. Adaptorul
flaconului nu trebuie scos.

Flaconul poate fi pastrat la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C sau la frigider.

Curatare

Seringa pentru administrare orala trebuie curatatd imediat cu apd. Separati cilindrul de piston si
clatiti-le pe amandoud cu apa. Eliminati excesul de apa prin scuturare si ldsati seringa pentru
administrare orald demontata pentru a se usca, pand la reasamblarea pentru urmatoarea
administrare a dozei.
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Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/303/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 februarie 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 ianuarie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Capsule de 2 mg, 5 mg, 10 mg si 20 mg:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Suedia

Suspensie orald 4 mg/ml:

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmé

Suedia

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Suedia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orfadin 2 mg capsule
Orfadin 5 mg capsule
Orfadin 10 mg capsule
Orfadin 20 mg capsule
Nitizinona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine nitizinond 2 mg.
Fiecare capsula contine nitizinond 5 mg.
Fiecare capsula contine nitizinona 10 mg.
Fiecare capsula contine nitizinona 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/303/001
EU/1/04/303/002
EU/1/04/303/003
EU/1/04/303/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INSTRUCTIUNI iN BRAILLE

Orfadin 2 mg
Orfadin 5 mg
Orfadin 10 mg
Orfadin 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}

29



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Orfadin 2 mg capsule
Orfadin 5 mg capsule
Orfadin 10 mg capsule
Orfadin 20 mg capsule
Nitizinona
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum International AB

4. DATA DE EXPIRARE

EXP

S. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

2 mg: A se pastra la frigider. Medicamentul poate fi pastrat pentru o singura perioada de 2 luni, la o
temperatura care sa nu depaseasca 25°C, dupa care medicamentul trebuie eliminat.
Data scoaterii din frigider:

5 mg, 10 mg, 20 mg: A se pastra la frigider. Medicamentul poate fi pastrat pentru o singura perioada de
3 luni, la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C, dupa care medicamentul trebuie eliminat.
Data scoaterii din frigider:

6. SERIA DE FABRICATIE

Lot

7. CONTINUTUL PE UNITATEA DE DOZA

60 capsule
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orfadin 4 mg/ml suspensie orala
Nitizinona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine nitizinona 4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Suspensie orala
1 flacon de 90 ml, 1 adaptor pentru flacon, 3 seringi pentru administrare orald (1 ml, 3 ml, 5 ml).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE ‘

A se citi cu atentie prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra n pozitie verticala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/303/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Orfadin 4 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orfadin 4 mg/ml suspensie orala
Nitizinona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine nitizinona 4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Suspensie orala
90 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi cu atentie prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra In pozitie verticala.

Medicamentul poate fi pastrat pentru o singura perioada de 2 luni la o temperatura care sa nu
depaseasca 25°C, dupa care medicamentul trebuie eliminat.

Notati data scoaterii din frigider:
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/303/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Orfadin 2 mg capsule
Orfadin 5 mg capsule
Orfadin 10 mg capsule
Orfadin 20 mg capsule
Nitizinona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Orfadin si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Orfadin
Cum sa luati Orfadin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Orfadin

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este Orfadin si pentru ce se utilizeaza

Orfadin contine substanta activa nitizinond. Orfadin este utilizat pentru a trata:

- 0 boala rara numita tirozinemie ereditard de tip 1 la adulti, adolescenti si copii (din orice grupa
de varsta)

- 0 boala rara numita alkaptonurie (AKU) la adulti

In aceste boli, organismul dumneavoastri nu este capabil si descompuni complet aminoacidul tirozina
(aminoacizii sunt componentele de baza ale proteinelor noastre), formand substante daunétoare.
Aceste substante se acumuleaza in organismul dumneavoastra. Orfadin blocheaza descompunerea
tirozinei si substantele daunatoare nu se mai formeaza.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, trebuie sa urmati un regim alimentar special in
timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece tirozina va ramane in organismul dumneavoastra.
Acest regim alimentar special se bazeaza pe un continut redus de tirozina si fenilalanina (un alt
aminoacid).

Pentru tratamentul AKU, medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa urmati un regim alimentar
special.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Orfadin
Nu luati Orfadin
- daca sunteti alergic la nitizinona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Nu alaptati in timp ce luati acest medicament, vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Orfadin, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Vi se va efectua un control la ochi de cétre un medic oftalmolog Tnaintea tratamentului cu
nitizinona, precum si periodic. Daca vi s-au inrosit ochii sau la orice alte semne de afectare a
ochilor, contactati imediat medicul in vederea unui examen oftalmologic. Tulburarile oculare
pot fi un semn ca regimul alimentar este controlat inadecvat (vezi pct. 4).

In timpul tratamentului, va vor fi recoltate probe de sange pentru ca medicul s poata controla daca
tratamentul este adecvat si sa se asigure ca nu apar eventuale reactii adverse care sd determine
tulburari ale sangelui.

Daca vi se administreaza Orfadin pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, ficatul
dumneavoastra va fi controlat la intervale regulate, deoarece boala afecteaza ficatul.

Examinarea de catre medicul dumneavoastra trebuie efectuata la interval de 6 luni. Daca aveti orice
reactii adverse, sunt recomandate intervale mai scurte.

Orfadin impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Orfadin poate influenta efectul altor medicamente, cum sunt:

- Medicamente pentru epilepsie (cum este fenitoina)

- Medicamente impotriva coagularii sdngelui (cum este warfarina)

Orfadin impreuni cu alimente
Daca tratamentul a fost initial administrat cu alimente, se recomanda sa se mentina acelagi mod de
administrare tot timpul tratamentului.

Sarcina si aldptarea

Siguranta administrarii acestui medicament nu a fost studiata la femei gravide si care aldpteaza.

Daca planificati sa ramaneti gravida, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastrd. Daca ramaneti
gravida, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Nu alaptati in timpul administrarii acestui medicament, vezi pct. ,,Nu luati Orfadin”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, daca manifestati reactii adverse care afecteaza vederea, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje pana cand vederea dumneavoastra nu revine la normal (vezi pct. 4
»Reactii adverse posibile”).

3. Cum si luati Orfadin

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si
supravegheat de cdtre un medic cu experienta in tratamentul bolii.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, doza zilnicd uzuala totald recomandata este de

1 mg/kg greutate corporald, administrata pe cale oralda. Medicul dumneavoastra va ajusta doza
individual.

Se recomanda administrarea dozei o datd pe zi. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite
de la pacienti cu greutate corporald <20 kg, se recomanda divizarea dozei zilnice in doud administrari
zilnice la aceastd grupa de pacienti.
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Pentru AKU, doza recomandata este de 10 mg o data pe zi.

Daca aveti probleme cu inghitirea capsulelor, puteti s le deschideti si sa amestecati pulberea cu o
cantitate micé de apa sau aliment dietetic, imediat Tnainte de administrare.

Daca luati mai mult Orfadin decét trebuie
Dacd ati luat mai mult decat ar fi trebuit din acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului cat mai curand posibil.

Daca uitati sa luati Orfadin
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca ati uitat sa luati o doza, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa luati Orfadin
Daca aveti impresia cd medicamentul nu actioneaza adecvat, adresati-va medicului dumneavoastra. Nu
schimbati doza sau nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca observati orice reactii adverse la nivelul ochilor, trebuie sd contactati imediat medicul in vederea
efectudrii unui examen oftalmologic. Tratamentul cu nitizinona determina cresterea valorilor de
tirozind in sange, ceea ce poate provoca simptome la nivelul ochilor. La pacientii cu tirozinemie
ereditara de tip 1, reactiile adverse raportate frecvent la nivelul ochilor (pot afecta mai mult de 1 din
100 persoane) provocate de valorile crescute de tirozind sunt inflamatie la nivelul ochilor
(conjunctivitd), opacifiere si inflamatie a corneei (cheratitd), sensibilitate la lumina (fotofobie) si
durere oculara. Inflamatia pleoapei (blefaritd) este o reactie adversa mai putin frecventd (poate afecta
pana la 1 din 100 persoane).

La pacientii cu AKU, iritatia oculara (keratopatia) si durerea oculara sunt reactii adverse raportate
foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse raportate la pacientii cu tirozinemie ereditara de tip 1 sunt enumerate mai
jos:

Alte reactii adverse frecvente
- reducere a numarului de plachete (trombocitopenie) si globule albe din sdnge (Ieucopenie),
diminuare a numarului anumitor tipuri de globule albe din sange (granulocitopenie).

Alte reactii adverse mai putin frecvente
- crestere a numarului de globule albe din sange (leucocitoza),
- mancarime (prurit), inflamatie a pielii (dermatita exfoliativa), eruptie trecatoare pe piele.

Alte reactii adverse raportate la pacientii cu AKU sunt enumerate mai jos:

Alte reactii adverse frecvente

- bronsita,

- pneumonie,

- mancarime (prurit), eruptie trecatoare pe piele.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orfadin
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie, dupd ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Medicamentul poate fi pastrat pentru o singura perioada de 2 luni (capsule a 2 mg) sau 3 luni (capsule a
5 mg, 10 mg si 20 mg), la o temperatura care sa nu depdseasca 25°C , dupa care medicamentul trebuie
eliminat.

Nu uitati sa notati pe flacon data cand ati scos medicamentul din frigider.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orfadin

- Substanta activa este nitizinona.
Orfadin 2 mg: Fiecare capsula contine nitizinona 2 mg.
Orfadin 5 mg: Fiecare capsuld contine nitizinond 5 mg.
Orfadin 10 mg: Fiecare capsula contine nitizinona 10 mg.
Orfadin 20 mg: Fiecare capsula contine nitizinona 20 mg.

- Celelalte componente sunt
Continutul capsulei: amidon pregelatinizat (de porumb).
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E 171).
Cerneald de inscriptionare: oxid negru de fer (E 172), shellac, propilenglicol, hidroxid de
amoniu

Cum arata Orfadin si continutul ambalajului
Capsulele sunt albe, opace, inscriptionate cu cerneala neagra cu ,,NTBC” si ,,2 mg”, ,,5 mg”, ,,10 mg”
sau ,,20 mg”. Capsula contine o pulbere alba sau aproape alba.

Capsulele sunt ambalate 1n flacoane din plastic, cu sistem de Inchidere securizat. Fiecare flacon contine
60 de capsule.

Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Suedia

Fabricantul

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Suedia

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.curopa.eu/. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Orfadin suspensie orala 4 mg/ml
Nitizinona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Orfadin si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Orfadin
Cum sa luati Orfadin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Orfadin

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este Orfadin si pentru ce se utilizeaza

Orfadin contine substanta activa nitizinond. Orfadin este utilizat pentru a trata:

- 0 boala rara numita tirozinemie ereditara de tip 1 la adulti, adolescenti si copii (din orice grupa
de varsta)

- 0 boala rara numita alkaptonurie (AKU) la adulti

In aceste boli, organismul dumneavoastra nu este capabil si descompuni complet aminoacidul tirozina
(aminoacizii sunt componentele de baza ale proteinelor noastre), formand substante ddunatoare.
Aceste substante se acumuleaza in organismul dumneavoastra. Orfadin blocheaza descompunerea
tirozinei si substantele daunatoare nu se mai formeaza.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, trebuie sa urmati un regim alimentar special in
timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece tirozina va ramane in organismul dumneavoastra.
Acest regim alimentar special se bazeaza pe un continut redus de tirozind si fenilalanina (un alt
aminoacid).

Pentru tratamentul AKU, medicul dumneavoastra va poate recomanda sd urmati un regim alimentar
special.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Orfadin

Nu luati Orfadin

- daca sunteti alergic la nitizinona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Nu aléptati in timp ce luati acest medicament, vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Orfadin, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Vi se va efectua un control la ochi de cétre un medic oftalmolog inaintea tratamentului cu
nitizinona, precum si periodic. Daca vi s-au inrosit ochii sau la orice alte semne de afectare a
ochilor, contactati imediat medicul in vederea unui examen oftalmologic. Tulburarile oculare
pot fi un semn ca regimul alimentar este controlat inadecvat (vezi pct. 4).

In timpul tratamentului, va vor fi recoltate probe de sange pentru ca medicul sa poata controla daca
tratamentul este adecvat si sé se asigure ca nu apar eventuale reactii adverse care sa determine
tulburari ale sangelui.

Daca vi se administreazad Orfadin pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, ficatul
dumneavoastrd va fi controlat la intervale regulate, deoarece boala afecteaza ficatul.

Examinarea de citre medicul dumneavoastra trebuie efectuata la interval de 6 luni. Dacé aveti orice
reactii adverse, sunt recomandate intervale mai scurte.

Orfadin impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Orfadin poate influenta efectul altor medicamente, cum sunt:

- Medicamente pentru epilepsie (cum este fenitoina)

- Medicamente impotriva coagularii sdngelui (cum este warfarina)

Orfadin impreuna cu alimente
Se recomanda ca suspensia orald si fie luata impreuna cu alimente.

Sarcina si aldptarea

Siguranta administrarii acestui medicament nu a fost studiata la femei gravide si care alapteaza.

Daca planificati s ramaneti gravida, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastrd. Dacd ramaneti
gravida, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Nu aléptati In timpul administrarii acestui medicament, vezi pct. ,,Nu luati Orfadin”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, daca manifestati reactii adverse care afecteaza vederea, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje pana cand vederea dumneavoastra nu revine la normal (vezi pct. 4
»Reactii adverse posibile”).

Orfadin contine sodiu, glicerol si benzoat de sodiu

Acest medicament contine sodiu 0,7 mg (0,03 mmol) pe ml.

O doza de suspensie oralda de 20 ml (10 g glicerol) sau mai mult poate cauza dureri de cap, probleme
de stomac si diaree.

Benzoatul de sodiu poate determina agravarea icterului (ingélbenirea pielii si a ochilor) la nou-néscutii
prematuri si nascuti la termen, cu icter si poate duce la icter nuclear (deteriorare a creierului din cauza
depozitelor de bilirubina din creier). La nou nascuti vor fi monitorizate cu atentie valorile bilirubinei
din sange (o substanta care cauzeaza ingalbenirea pielii, atunci cand este prezenta in cantitati
crescute). Dacd nivelurile sunt in mod semnificativ mai crescute decat ar trebui, in special la
nou-ndscutii prematuri cu factori de risc cum sunt acidoza (nivel prea scézut al pH-ului in sange) si
valoarea scdzuta a albuminei (o proteina din sange), va fi luata in considerare oportunitatea
tratamentului cu Orfadin capsule in locul suspensiei orale, pana la normalizarea valorilor plasmatice
ale bilirubinei.
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3. Cum sa luati Orfadin

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Urmati cu atentie instructiunile de mai jos pentru prepararea si administrarea dozei, pentru a
va asigura ca este administrata doza corecta.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si
supravegheat de citre un medic cu experienta in tratamentul bolii.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, doza zilnicd uzuald totala recomandata este de

1 mg/kg greutate corporald, administrata pe cale orald. Medicul dumneavoastra va ajusta doza
individual.

Se recomanda administrarea dozei o datd pe zi. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite
de la pacienti cu greutate corporald <20 kg, se recomanda divizarea dozei zilnice in doud administrari
zilnice la aceasta grupa de pacienti.

Pentru AKU, doza recomandata este de 10 mg o data pe zi.

Suspensia orald este administrata cu o seringa pentru administrare orala direct in cavitatea bucala, fara
diluare. Orfadin nu trebuie injectat. Nu atasati un ac la seringa.

Cum se pregateste doza pentru a fi administrata

Doze pe care a prescris-o medicul dumneavoastra trebuie sa fie exprimata in ml, nu in mg. Aceasta
deoarece seringa pentru administrare orald, care este folosita pentru extragerea dozei corecte din
flacon, este marcatd In ml. Daca prescriptia dumneavoastra este in mg, adresati-va farmacistului
sau medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Ambalajul contine un flacon cu medicament cu capac, un adaptor pentru flacon si trei seringi pentru
administrare orala (1 ml, 3 ml si 5 ml). Folositi intotdeauna seringile pentru administrare orala
furnizate pentru a lua medicamentul.

e Seringa pentru administrare orala de 1 ml (cea mai mica seringa pentru administrare orala)
este marcata de la 0,1 ml la 1 ml cu gradatii mici de 0,01 ml. Se foloseste pentru masurarea
dozelor mai mici sau pana la 1 ml.

e Seringa pentru administrare orala de 3 ml (seringa pentru administrare orald de dimensiune
medie) este marcatd de la 1 ml la 3 ml cu gradatii mici de 0,1 ml. Se foloseste pentru
masurarea dozelor mai mari de 1 ml si pana la 3 ml.

e Seringa de administrare oralda de 5 ml (cea mai mare seringd pentru administrare orald), este
marcatd de la 1 la 5 ml cu gradatii mici de 0,2 ml. Se foloseste pentru masurarea dozelor de
peste 3 ml.

Este important sa utilizati corect seringa pentru administrare orala atunci cdnd luati medicamentul.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va pot recomanda ce seringa pentru
administrare orala sa folositi, in functie de doza prescrisa.
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Cum se pregateste un nou flacon de medicament pentru prima utilizare:

Inainte de administrarea primei doze, flaconul trebuie agitat puternic deoarece, din cauza pastririi pe
termen lung, particulele vor forma o masa solida pe fundul flaconului. Respectati instructiunile de mai

jos:

/ﬁ
y

Figura A. Figura B. Figura C.

1.
2.

3.

4.

Scoateti flaconul din frigider. Notati pe eticheta flaconului data la care a fost scos din frigider.
Agitati puternic flaconul timp de cel putin 20 secunde péana la dispersarea completd a masei
solide de pe fundul flaconului (Figura A).

Scoateti capacul cu filet, securizat pentru copii impingandu-l cu putere in jos si rotindu-I in
sens invers acelor de ceasornic (Figura B).

Asezati flaconul deschis pe o masa, in pozitie verticald. Impingeti cu putere adaptorul de
plastic pe gatul flaconului, cat mai mult posibil (Figura C) si inchideti flaconul cu capacul cu
filet, securizat pentru copii.

Pentru dozarea ulterioard, consultati instructiunile de mai jos: ,,Cum se prepard o doza de
medicament”

Cum se prepard o dozd de medicament

Figura D. Figura E. Figura F.
1. Agitati flaconul cu putere timp de cel putin 5 secunde (Figura D).
2. Imediat dupa aceasta, deschideti flaconul, scotand capacul cu filet, securizat pentru copii.
3. Impingeti pistonul in seringd pana la capat.
4. Tineti flaconul in pozitie verticala si introduceti seringa pentru administrare orala ferm in

orificiul adaptorului din partea de sus a flaconului (Figura E).

Résturnati cu atentie flaconul cu seringa pentru administrare orala introdusa in adaptor
(Figura F).

Pentru a extrage doza prescrisd (ml), trageti pistonul lent in jos pana cand marginea de sus a
inelului negru este aliniata perfect cu linia care marcheaza doza (Figura F). Daca observati
orice bule de aer in interiorul seringii pentru administrare orala umplute, impingeti pistonul
inapoi in sus, pana cand bulele de aer sunt eliminate. Apoi, trageti din nou pistonul in jos pana
cand marginea de sus a inelului negru este aliniatd perfect cu linia care marcheaza doza.
Intoarceti din nou flaconul in pozitie verticald. Deconectati seringa pentru administrare orala
rasucind-o ugor afard din flacon.
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8. Doza trebuie administratd imediat in cavitatea bucala (fara diluare) pentru a se evita
precipitarea in seringa pentru administrare orala. Seringa pentru administrare orala trebuie sa
fie golita lent pentru a permite Inghitirea; introducerea rapida a medicamentului poate provoca
inecare.

9. Imediat dupa utilizare, montati la loc capacul cu filet, securizat pentru copii. Adaptorul
flaconului nu trebuie scos.

10. Flaconul poate fi pastrat la temperatura camerei (la temperaturi care nu depasesc 25°C).

Curatare:

Curétati seringa pentru administrare orala imediat cu apa. Separati cilindrul de piston si clatiti-le
pe amandoua cu apd. Eliminati prin scuturare excesul de apa si lasati seringa pentru administrare
orald demontata sa se usuce pana la reasamblarea pentru urmatoarea administrare a dozei.

Daca luati mai mult Orfadin decit trebuie
Daca ati luat mai mult decat ar fi trebuit din acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului cat mai curand posibil.

Daca uitati sa luati Orfadin
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca ati uitat sa luati o doza, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa luati Orfadin
Daca aveti impresia cd medicamentul nu actioneaza adecvat, adresati-va medicului dumneavoastra. Nu
schimbati doza sau nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca observati orice reactii adverse la nivelul ochilor, trebuie sa contactati imediat medicul in vederea
efectuarii unui examen oftalmologic. Tratamentul cu nitizinona determina cresterea valorilor de
tirozind 1n sdnge, ceea ce poate provoca simptome la nivelul ochilor. La pacientii cu tirozinemie
ereditara de tip 1, reactiile adverse raportate frecvent la nivelul ochilor (pot afecta mai mult de 1 din
100 persoane) provocate de valorile crescute de tirozina sunt inflamatie la nivelul ochilor
(conjunctivita), opacifiere si inflamatie a corneei (cheratitd), sensibilitate la lumina (fotofobie) si
durere oculara. Inflamatia pleoapei (blefarita) este o reactie adversd mai putin frecventa (poate afecta
pana la 1 din 100 persoane).

La pacientii cu AKU, iritatia oculara (keratopatia) si durerea oculara sunt reactii adverse raportate
foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse raportate la pacientii cu tirozinemie ereditara de tip 1 sunt enumerate mai
jos:

Alte reactii adverse frecvente
- reducere a numarului de plachete (trombocitopenie) si globule albe din sange (leucopenie),
diminuare a numarului anumitor tipuri de globule albe din sange (granulocitopenie).

Alte reactii adverse mai putin frecvente
- crestere a numarului de globule albe din sange (leucocitoza),
- mancarime (prurit), inflamatie a pielii (dermatita exfoliativa), eruptie trecatoare pe piele.
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Alte reactii adverse raportate la pacientii cu AKU sunt enumerate mai jos:

Alte reactii adverse frecvente

- bronsita,

- pneumonie,

- mancarime (prurit), eruptie trecatoare pe piele.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orfadin
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie, dupd ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In pozitie verticala.

Dupa prima deschidere, medicamentul poate fi pastrat pentru o singura perioada de 2 luni, la o
temperaturd care sa nu depaseascd 25°C, dupa care medicamentul trebuie eliminat.

Nu uitati sa notati pe flacon data cand ati scos medicamentul din frigider.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orfadin

- Substanta activa este nitizinona. Fiecare ml contine nitizinona 4 mg.

- Celelalte componente sunt hidroxipropilmetilceluloza, glicerol (vezi pct. 2), polisorbat 80,
benzoat de sodiu (E211) (vezi pct. 2), acid citric monohidrat, citrat de sodiu (vezi pct. 2), aroma
de capsuni (artificiald) si apa purificata.

Cum arata Orfadin si continutul ambalajului

Suspensia orali este o suspensie alba, usor viscoasa si opaci. Inainte de a agita flaconul, aceasta are
un aspect de masa solidad pe fundul flaconului si un lichid usor opalescent.

Este furnizat intr-un flacon maro de sticla de 100 ml cu capac alb, cu filet, securizat pentru copii.
Fiecare flacon contine 90 ml de suspensie orala.

Fiecare ambalaj contine un flacon, un adaptor pentru flacon si 3 seringi pentru administrare orala.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Suedia
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Fabricantul

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmo

Suedia

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Suedia

Acest prospect a fost revizuit in
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.curopa.eu/. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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