1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitisinone Dipharma 5 mg kovat kapselit
Nitisinone Dipharma 10 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kapseli siséltdd 5 mg nitisinonia.
Jokainen kapseli sisdltdd 10 mg nitisinonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Valkoiset, ldpindkymattomét kapselit (kuorikoko 3, pituus 15,9 mm), joihin on printattu yrityksen
logo” kapselin yldosaan ja ”’5” kapselin alaosaan tummansiniselli musteella.

Valkoiset, lipindkymattomat kapselit (kuorikoko 2, pituus 18,0 mm), joihin on printattu “yrityksen
logo” kapselin yliosaan ja 10" kapselin alaosaan tummansiniselld musteella.

Kapseli sisdltdd valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Perinndllinen tyrosinemia tyyppi 1 (HT-1)

Nitisinone Dipharma on tarkoitettu diagnosoidun perinnéllisen tyrosinemian tyypin 1 (HT-1) hoitoon
aikuisilla ja lapsipotilailla (kaikissa ikdryhmissd), yhdessa tyrosiinin ja fenyylialaniinin
ruokavaliorajoituksen kanssa.

Alkaptonuria (AKU)
Nitisinone Dipharma on tarkoitettu aikuispotilaiden hoitoon, joilla on alkaptonuria (AKU).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

HT-1:
Nitisinonihoidon tulisi aloittaa ja sitd tulisi valvoa lidkari, jolla on kokemusta HT-1 potilaiden
hoidosta.

Taudin kaikkien genotyyppien hoito on aloitettava mahdollisimman varhain kokonaiselinajan
lisidmiseksi ja komplikaatioiden, kuten maksan vajaatoiminnan, maksasyovén ja munuaissairauden,
vélttdmiseksi. Nitisinonihoitoa on tdydennettidva ruokavaliolla, joka sisdltdd mahdollisimman véhin

fenyylialaniinia ja tyrosiinia, ja timén jilkeen on seurattava plasman aminohappopitoisuuksia (katso
kohdat 4.4 ja 4.8).

Aloitusannos HT-1

Suositeltu paivittiinen aloitusannos lapsi- ja aikuispotilaille on 1 mg/painokilo suun kautta otettuna.
Nitisinoniannosta tulee sddtdé yksilollisesti. Annos suositellaan otettavaksi kerran péivissd. Koska alle
20 kg painavista potilaista on rajattu miara tietoja, tdssd potilasryhméssé péivittiinen kokonaisannos
suositellaan jaettavaksi kahteen pdivittdiseen annokseen.

Annoksen sddto HT-1



Normaalin seurannan aikana tulee seurata virtsan sukkinyyliasetonipitoisuutta, maksan toiminnan
testiarvoja ja alfafetoproteiinitasoja (katso kohta 4.4). Jos virtsassa havaitaan edelleen
sukkinyyliasetonia kuukauden kuluttua nitisinonihoidon aloittamisesta, nitisinoniannos on
suurennettava tasolle 1,5 mg/painokilo/vrk. Kaikkien biokemiallisten parametrien arvioinnin tulosten
perusteella 2 mg/painokilo/vrk annos saattaa olla tarpeen. Tétd annosta on pidettdvé suurimpana
annoksena kaikilla potilailla.

Jos biokemiallinen vaste on riittdvd, annostusta saa muuttaa vain painon nousun mukaan.

Edelld mainittujen tutkimusten lisdksi hoidon alussa, siirryttdessi 2 krt/vrk -annostuksesta 1 krt/vrk -
annostukseen tai potilaan tilan heikentyessi on seurattava tarkemmin kaikkia kéytettivissd olevia
biokemiallisia parametreja (eli plasman sukkinyyliasetonipitoisuutta, virtsan 5-
aminolevulinaattipitoisuutta ja erytrosyyttien porfobilinogeenisynteesin aktiivisuutta).

AKU:
Nitisinonihoidon tulisi aloittaa ja sitd tulisi valvoa ladkéri, jolla on kokemusta AKU -potilaiden
hoidosta.

Suositeltu annos AKU-potilailla on 10 mg kerran paivassa.

Erityiset potilasryhmiit
Ladkkeen annosteluun ei ole annettu erityisid suosituksia koskien vanhuksia tai potilaita, joilla on
munuaisiin tai maksaan littyvd hairio.

Lapsipotilaat

HT-1: Annossuositus mg/painokilo on sama lapsilla ja aikuisilla.

Koska alle 20 kg painavista potilaista on rajattu miara tietoja, tdssa potilasryhmissa paivittdinen
kokonaisannos suositellaan jaettavaksi kahteen péivittdiseen annokseen.

AKU: Nitisinone Dipharman turvallisuutta ja tehokkuutta 0—18-vuotiailla AKU-lapsipotilailla ei ole
todennettu. Tictoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Kapseli voidaan avata ja sen sisidltd sekoittaa pieneen méérién vettd tai ravintoliuosta juuri ennen

ladkkeenottoa.

Nitisinonia on saatavilla myds 4 mg/ml oraaliliuoksena lapsipotilaille, joilla on vaikeuksia nielld
kapseleita.

Suosituksena on, ettd jos nitisinonihoito aloitetaan ruoan kanssa, sitd jatkettaisiin rutiinitoimenpiteena,
katso kohta 4.5.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Nitisinonia saavien &itien ei pidd imettdd (katso kohdat 4.6 ja 5.3).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Seurantakdynnit tulisi suorittaa 6 kuukauden vilein; Iyhyempid kdyntivélejd suositellaan
haittatapahtumien ilmetessa.

Plasman tyrosiinitasojen seuranta

On suositeltavaa tehdi potilaalle silmien rakolamppututkimus ennen nitisinonihoidon aloittamista ja
my6hemmin siddnnollisesti, vahintdén kerran vuodessa. Jos potilaalle kehittyy ndkohairioita
nitisinonihoidon aikana, simalddkérin on tutkittava potilas vipymaétt.




HT-1: On varmistettava, ettd potilas noudattaa ruokavaliota, ja plasman tyrosiinipitoisuus on
mitattava. Tyrosiinin ja fenyylialaninin mééraé ruokavaliossa on rajoitettava tiukemmin, jos plasman
tyrosiinipitoisuus on yli 500 mikromol/l. Ei ole suositeltavaa pienentdd plasman tyrosiinipitoisuutta
pienentdmélld nitisinoniannosta tai lopettamalla sen kéytto, silldi metabolinen hdirié voi johtaa potilaan
klimisen tilan heikentymiseen.

AKU: Plasman tyrosiinitasoja tulisi seurata potilailla, joille kehittyy keratopatioita. Tyrosiinin ja
fenyylialaniinin méérié ruokavaliossa on rajoitettava tiukemmin, jos plasman tyrosinipitoisuus on yh
500 mikromol/l. Lisdksi nitisinonin kaytto tulee véliaikaisesti keskeyttd ja sitd voidaan jatkaa, kunnes
oireet ovat hivinneet.

Maksaseuranta

HT-1: Maksan toimintaa tulee seurata sdannollisesti maksan toiminnan testauksella ja maksan
kuvantamisella. On suositeltavaa seurata my6s seerumin alfafetoproteinipitoisuutta. Seerumin
alfafetoproteiinipitoisuuden nousu saattaa olla merkki riittiméttoméastd hoidosta. Potilaat, joilla on
kohonnut alfafetoproteiini tai merkkejd kyhmyistd maksassa, tulisi arvioida maksasyovén varalta.

Verihiutaleiden ja veren valkosolujen seuranta

Verihiutale- ja valkosoluarvojen sadnnollistd seurantaa suositellaan sekd HT-1- ettd AKU-potilaille,
silld Ilddkkeen kliinisen arvioinnin aikana HT-1-potilailla ilmeni joitakin korjautuvia trombosytopenia-
ja leukopeniatapauksia.

Samanaikainen kiytté muiden Idékinndllisten tuotteiden kanssa

Nitisinoni on kohtalainen CYP2C9:n estdjd. Sen vuoksi nitisinonihoito voi johtaa samanaikaisesti
annettujen, padasiassa CYP2C9mn kautta metaboloituvien lidkevalmisteiden suurentuneeseen
pitoisuuteen plasmassa. Nitisinonihoitoa saavien potilaiden tilaa on tarkkailtava huolellisesti, kun heiti
hoidetaan samanaikaisesti CYP2C9n kautta metaboloituvilla lidkevalmisteilla, joiden terapeuttinen
ikkuna on kapea, kuten esimerkiksi varfariini ja fenytoiini. Ndiden samanaikaisesti annettavien
ladkevalmisteiden annoksia on ehkd muutettava (katso kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa ja muut yhteis vaikutukset

Nitisinoni metaboloituu in vitro CYP3A4mn kautta ja tistd syystd annoksen muuttaminen saattaa olla
tarpeen, kun nitisinonia annetaan samanaikaisesti timéin entsyymin estéjien tai induktorien kanssa.

Eraasti klinisesta yhteisvaikutustutkimuksesta saatujen, 80 mgn nitisinonia vakaassa tilassa
2,3-kertainen nousu), minkd vuoksi nitisinonihoito voi johtaa samanaikaisesti annettujen, padasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden suurentuneeseen pitoisuuteen plasmassa (ks.
kohta 4.4).

Nitisinoni on heikko CYP2E1:n induktori (klooritsoksatsonin AUC-arvon 30 %:n lasku) ja heikko
OATLI:n ja OAT3:n estdjd (furosemidin AUC-arvon 1,7-kertainen nousu), mutta nitisinoni ei estényt
CYP2D6-entsyymii (ks. kohta 5.2).

Muodollista tutkimusta ruoan yhteisvaikutuksesta Nitisinone Dipharman kovien kapseleiden kohdalla
eiole tehty. Nitisinonia on kuitenkin annettu ruoan kanssa turvallisuus- ja tehokkuustietoja
kerdttdessa. Siksi suosituksena on, etté jos nitisinonihoito Nitisinone Dipharmalla aloitetaan ruoan
kanssa, sitd jatkettaisiin rutiinitoimenpiteend, katso kohta 4.2.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Nitisinonin kaytosti raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvésti tietoa. Eldimilld tehdyt kokeet ovat
osoittaneet lisdédntymiseen kohdistuvaa toksisuutta (katso kohta 5.3). Potentiaalinen riski ihmiselle ei
ole tiedossa. Nitisinone Dipharmaa ei tule kéyttda raskauden aikana, ellei naisen kliminen tila vaadi
nitisinonihoitoa. Nitisinoni ldpdisee thmisen istukan.



Imetys

Ei ole tiedossa, vilittyykd nitisinoni ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet
syntyménjilkeisid haittavaikutuksia maidossa olevan nitisinonin vuoksi. Nitisinonia saavat didit eivét
siksi saa imettdd, silld riskid imeviiselle ei voida poissulkea (katso kohdat 4.3 ja 5.3).

Hedelmallisyys
Nitisinonin vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nitinisonilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Silmiin Littyvét
haittavaikutukset (katso kohta 4.8) voivat vaikuttaa ndikokykyyn. Jos ndkdkyky heikkenee, potilaan ei
pidéd ajaa autoa tai kdyttdd koneita, ennen kuin haittavaikutus on poistunut.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Vaikutustapansa vuoksi nitisinoni nostaa tyrosiinitasoja kaikilla nitisinonia kayttavilld potilailla.
Kohonneisiin tyrosiinitasoihin liittyvat silmidn haittavaikutukset, kuten sidekalvotulehdus,
sarveiskalvon samentuma, keratiitti, valonarkuus ja silmékipu, ovat yleisid sekd HT-1- ettd AKU-
potilailla. HT-1-potilailla muita yleisid haittavaikutuksia ovat trombosytopenia, leukopenia ja
granulosytopenia. Kesivéd ihottumaa saattaa ilmetd melko harvoin.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-elinjarjestelmén ja absoluuttisen esiintymistiheyden
mukaan ja ne perustuvat HT-1- ja AKU-potilailla tehtyihin klinisiin tutkimuksiin sekd HT-1-potilaista
saatuihin markkinoilletulon jélkeisen kéyton tietoihin. Esiintymistiheydet méaritellidn seuraavasti:
hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

MedDRA- Esiintymistiheys HT-1 | Esiintymistiheys AKU- | Haittavaikutus
elinjirjestelmiin potilailla potilailla’
luokitus
Infektiot Yleinen Keuhkoputkentulehdus,
keuhkokuume
Veri ja imukudos Yleinen Trombosytopenia,
leukopenia,
granulosytopenia
Melko harvinainen Leukosytoosi
Silmét Yleinen Sidekalvotulehdus,
sarveiskalvon
sumentuma, keratiitti,
valonarkuus
Hyvin yleinen? Keratopatia
Yleinen Hyvin yleinen? Siimékipu
Melko harvinainen Luomitulehdus
Tho ja ihonalainen kudos | Melko harvinainen Kesivé ihottuma,
punoittava ihottuma
Melko harvinainen Yleinen Kutina, ihottuma
Tutkimukset Hyvin yleinen Hyvin yleinen Kohonneet tyrosiinitasot

'Esiintymistiheys perustuu yhteen kliniseen AKU-tutkimukseen.
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2K ohonneet tyrosiinitasot liittyvat siimdén lLittyvddn haittavaikutukseen. Tyrosiinin ja fenyylialaniinin
méaidrdd AKU-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ruokavaliossa ei rajoitettu.

Valittujen haittavaikutusten kuvaukset

Nitisinonihoito johtaa kohonneisiin tyrosiinitasoihin. Tyrosiinitason nousun on ndhty littyvin silmiin
liittyviin haittavaikutuksiin, kuten sarveiskalvon samentumiin ja hyperkeratoottisiin leesiothin HT-1-
ja AKU-potilailla. Tyrosiinin ja fenyyhalaniinin rajoituksen ruokavaliossa pitdisi torjua
tdméntyyppiseen tyrosinemiaan littyvid toksisia vaikutuksia pienentdmdlld tyrosimnipitoisuutta (ks.
kohta 4.4).

Kliinisissa HT-1-tutkimuksissa granulosytopenia oli vain melko harvoin vaikea (<0,5 x 10°/1) eikd
sithen littynyt infektioita. MedDRA -elinjirjestelmdluokkaan “’Veren ja imunestejirjestelmén hairiot”
littyvét haittavaikutukset hédvisivdt nitisinonihoitoa jatkettaessa.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiili HT-1-potilailla perustuu pddasiassa lapsipotilaisiin, silld nitisinonihoito on
aloitettava mahdollisimman pian perinndllisen tyrosinemian tyypin 1 (HT-1) toteamisen jilkeen.
Klinisen tutkimuksen ja markkinoilletulon jilkeisten tietojen perusteella eiole viitteitd siitd, etti
turvallisuusprofiili olisi erilainen lapsipotilaiden erialaryhmilld tai erilainen kuin aikuisilla.

Epiiltyjen haittavaikutusten raportointi

Epidiltyjen haittavaikutusten raportointi lidkevalmisteen hyviksymisen jilkeen on tirkedd. Se
mahdollistaa Iddkevalmisteen hydty-/riskitasapainon jatkuvan seurannan. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Jos normaalia ruokavaliota (ilman tyrosimni- ja fenyylialaniinirajoitusta) noudattava henkild ottaa
vahingossa nitisinonia, tyrosiinitasot nousevat. Tyrosiinitasojen nousuun on littynyt siimiin, ihoon ja
hermostoon kohdistuvia toksisia vaikutuksia. Tyrosiinin ja fenyylialaniinin rajoituksen ruokavaliossa
pitdisi torjua timéntyyppiseen tyrosinemiaan littyvid toksisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Erityista
yhiannostuksen hoitoa koskevaa tietoa eiole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ruoansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi: A16AX04.

Vaikutusmekanismi

Nitisinoni on 4-hydroksifenyylipyruvaattidioksigenaasin, (tyrosiinimetabolian toinen vaihe) kilpaileva
estdjd. Estamadlld tyrosiinin normaalia kataboliaa HT-1- ja AKU-potilailla nitisinoni estéé haitallisten
metaboliittien kumulaatiota 4-hydroksifenyylipyruvaattidioksigenaasivaiheesta alkaen.

Biokemiallinen héiri6 HT-1:ssa on fumaryyliasetoasetaattihydrolaasin vajaus, joka on
tyrosiinikataboliareitin viimeinen entsyymi. Nitisinoni estdd myrkyllisten vélituotteiden
maleyyliasetoasetaatin ja fumaryyliasetoasetaatin kumulaatiota. Muuten ndmaé vilituotteet muuntuvat
myrkyllisiksi metaboliiteiksi, sukkinyyliasetoniksi ja sukkinyyliasetoasetaatiksi. Sukkinyyliasetoni
estdd porfyrinisynteesireittid, miké johtaa 5-aminolevulinaatin kumulaatioon.



Biokemiallinen hdiri6 AKU:ssa on homogentisaatti-1,2-dioksygenaasin (tyrosiinikataboliareitin
kolmas entsyymi) vajaus. Nitisinoni estii haitallisen metaboliitin eli homogentisinihapon (HGA)
kumulaatiota, joka muuten johtaisi nivelten ja ruston okronoosiin ja taudin kliinisten piirteiden
ilmaantumiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

HT-1-potilailla nitisinonihoito normalisoi porfyrinimetabolian normaalilla punasolujen
porfobilinogeenisynteesiaktiivisuudella ja virtsan 5-aminolevulinaattipitoisuudella, vdhentda
sukkinyyliasetonin erittymistd virtsaan, lisdd plasman tyrosiinipitoisuutta seki lisid fenolihappojen
erittymistd virtsaan. Kliinisestd tutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, ettd yli 90 %:lla potilaista
virtsan sukkinyyliasetonipitoisuus normalisoitui ensimméiselld hoitoviikolla. Virtsassa ja plasmassa ei
pitdisi olla havaittavissa sukkinyyliasetonia, kun nitisinoniannos on sdidetty oikein.

AKU-potilailla nitisinonihoito vdhentdid HGAn kumulaatiota. Klinisestd tutkimuksesta saadut tiedot
osoittavat, ettd virtsan HGA-pitoisuus pieneni 99,7 % ja seerumin HGA -pitoisuus 98,8 % kaksitoista
kuukautta kesténeen nitisinonihoidon jilkeen verrattuna verrokkeihin, jotka eivét saaneet hoitoa.

Kliininen teho ja turvallisuus perinndllisen tyrosinemian (HT-1) hoidossa

Kliininen tutkimus oli avoin ja kontrolloimaton. Annostiheys tutkimuksessa oli kaksi kertaa paivassa.
Yhteenveto eloonjdédmistodenndkdisyydestd 2,4 ja 6 vuoden nitisinonihoidon jilkeen on esitetty alla
olevassa taulukossa.

NTBC-tutkimus (N=250)

Ik4 hoidon alkaessa 2 vuotta 4 vuotta 6 vuotta
2 kuukautta tai alle 93 % 93 % 93 %

6 kuukautta tai alle 93 % 93 % 93 %
Yli 6 kuukautta 96 % 95 % 95 %
Yhteensd 94 % 94 % 94 %

Historiallisena vertailukohteena kiytetyssa tutkimuksessa (van Spronsen et al., 1994)
eloonjadmistodennikoisyys oli alla esitetyn mukainen.

1ka oireiden alkaessa 1 vuosi 2 vuotta
Alle 2 kuukautta 38 % 29 %
Yli 2-6 kuukautta 74 % 74 %
Y1i 6 kuukautta 96 % 96 %

Nitisinonihoidon todettiin myds pienentdvan maksasydvan riskid verrattuna aiempiin tietoihin pelkdsta
ruokavaliorajoitushoidosta. Lisdksi nitisinonihoidon varhaisen aloittamisen todettiin pienentévén
maksasyovin riskid edelleen.

Todennékdisyys, ettd maksasydpda ei esiinny 2, 4 ja 6 vuoden kuluessa nitisinonihoidon aikana
potilailla, jotka olivat hoidon alkaessa korkeintaan 24 kuukauden ikéisié, sekd potilailla, jotka olivat
hoidon alkaessa yli 24 kuukauden ikdisid, on esitetty seuraavassa taulukossa:

NTBC-tutkimus (N=250)

o R Todennékdisyys, ettd maksasyopaa ei
Potilaiden méara esiinny (95 %:n luottamusvil)
aloitus 2 4 6 2 vuotta 4 vuotta 6 vuotta
vuotta | vuotta | vuotta
S 98 % 94 % 91 %
Kaikki potilaat 250 155 86 15 (95: 100) (90: 98) (81: 100)
Aloitusikd yli 24 99 % 99 % 99 %
kuukautta 193 1141 6l 8 (98:100) | (97:100) | (94:100)
Aloitusikd yli 24 57 41 25 2 92 % 82 % 75 %
kuukautta (84; 100) (70; 95) (56; 95)




Kansainvilisessa tutkimuksessa, jossa HT-1-potilaiden hoitona oli pelkdstdan ruokavaliorajoitus,
ilmeni, ettd maksasyopa oli diagnosoitu 18 %:lla kaikista 2-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista.

19 HT-1-potilaalla suoritettiin tutkimus, jonka tarkoituksena oli arvioida 1 krt/vrk -annostuksen
farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta verrattuna 2 krt/vrk -annostukseen. 1 krt/vrk -ja 2 krt/vrk -
annostusten haittavaikutuksissa tai muissa turvallisuusarvioissa ei havaittu klimisesti merkitsevia
eroja. Yhdellakdén potilaalla ei havaittu 1 krt/vrk -annostusjakson piittyessa virtsassa
sukkinyyliasetonia (SA). Tutkimus osoittaa, ettd 1 krt/vrk -annostus on turvallinen ja tehokas
kaikenikéisille potilaille. Tietoja potilaista, joiden kehon paino on <20 kg, on kuitenkin vahén.

Kliininen teho ja turvallisuus AKU:n hoidossa

Nitisinonin teho ja turvallisuus aikuisten AKU-potilaiden hoidossa annoksena 10 mg kerran
vuorokaudessa on osoitettu satunnaistetussa, arvioijan suhteen sokkoutetussa, hoidottomuudella
kontrolloidussa, rinnakkaisryhméilld tehdyssd, 48 kuukautta kesténeessa tutkimuksessa 138 potilaalla
(joista 69 sai nitisinonihoitoa). Ensisijaisena péaétetapahtumana oli vaikutus virtsan HGA -
pitoisuuksiin, joissa todettiin 99,7 %:n vihenema 12 kuukautta kestéineen nitisinonihoidon jélkeen
verrattuna verrokkipotilaisiin, jotka eivit saaneet hoitoa. Nitisinonihoidolla osoitettiin tilastollisesti
merkitsevd myonteinen vaikutus cAKUSSI-pisteisiin, silmien pigmentaatioon, korvien
pigmentaatioon, lonkan osteopeniaan ja useisiin selkdrangan kipualueisiin verrattuna verrokkeihin,
jotka eivit saaneet hoitoa. cAKUSSI-pisteisiin sisdltyvit silmien ja korvien pigmentaatio, munuais- ja
eturauhaskivet, aorttastenoosi, osteopenia, luunmurtumat, jinteiden/nivelsiteiden/lihasten repedmit,
kyfoosi, skolioosi, tekonivelleikkaukset ja muut AKU:n imenemismuodot. Nitisinonihoitoa saaneilla
potilailla todettu HGA -pitoisuuksien lasku siis vahensi okronoottista prosessia ja taudin kliinis i
ilmentymid ja hidasti siten taudin etenemista.

Hoitamattomiin potilaisiin verrattuna nitisinonihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin enemmén silmiin
littyvid tapahtumia, kuten keratopatiaa ja silmékipua, infektioita, pdinsérkyé ja painonnousua.
Keratopatia johti hoidon tilapdiseen tai pysyvddn lopettamiseen 14 %:lla nitisinonihoitoa saaneista
potilaista, mutta tila korjaantui nitisinonihoidon lopettamisen jilkeen.

Yli 70-vuotiaista potilaista eiole tietoja.
5.2 Farmakokine tiikka

Nitisinonin imeytymisté, jakautumista, metaboliaa ja eliminaatiota ei ole tutkittu muodollisissa
tutkimuksissa. Kun 10 terveelle miespuoliselle koehenkilolle annettiin kerta-annos nitisinonikapse leita
(1 mg/painokilo), nitismonin terminaalinen puolintumisaika (mediaani) plasmassa oli 54 tuntia
(vaihteluvdli 39—-86 tuntia). Populaatiofarmakokinetiikan analyysi on tehty 207 HT-1-potilaan
ryhmélld. Puhdistumaksi mééritettin 0,0956 I/painokilo/vrk ja puolintumisajaksi 52,1 tuntia.

In vitro -tutkimuksissa, joissa kdytettiin thmisen maksan mikrosomeja ja cDNA ta ilmentdvid P450-
entsyymejd, todettin véhéistd CYP 3A4-vilitteistd metaboliaa.

Erdasti klinisestd yhteisvaikutustutkimuksesta saatujen, 80 mgn nitisinonia vakaassa tilassa
koskevien tietojen perusteella nitisinoni aiheutti tolbutamidin, joka on CYP2C9mn substraatti, AUC -
arvon 2,3-kertaisen nousun, miké viittaa nitisinonin olevan kohtalainen CYP2C9mn estéjd. Nitisinoni
aiheutti noin 30 %:n laskun klooritsoksatsonin AUC.-arvoon, mikd viittaa sen olevan heikko
CYP2EI@n induktori. Nitisinoni eiestd CYP2D6-entsyymid, koska nitisinonin antamisella ei ollut
vaikutusta metoprololin AUC,-arvoon. Furosemidin AUC-arvo,nousi 1,7-kertaiseksi, mikd viittaa
OAT1/OAT3-proteiinin heikkoon estdmiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

In vitro -tutkimusten perusteella nitisinoni ei todennikoisesti esti CYP1A2-,2C19- tai 3A4-vilitteistd
metaboliaa eikd todennékdisesti indusoi CYP1A2-,2B6- tai 3A4/5-proteiineja. Nitisinoni ei
todenndkoisesti estd P-gp-, BCRP- tai OCT2-vilitteistd kuljetusta. Hoitotilanteessa saavutettu
nitisinonin pitoisuus plasmassa ei todenndkoisesti estd OATP 1B1-, OATP 1B3-vilitteistd kuljetusta.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Nitisinoni on osoittanut alkio-sikidtoksisuutta hiirilld ja kaneilla kliinisesti relevanteilla annostasoilla.
Kaneilla nitisinoni aiheutti annokseen littyvdd epdmuodostumien (napatyré ja vatsahalkio)
lisddntymistd, kun annos oli vdhintddn 2,5-kertainen verrattuna thmisen suurimpaan suositeltuun
annokseen (2 mg/kg/vrk).

Pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa hiirilld poikasten elossaolo heikentyi ja
poikasten kasvu hidastui vieroitusaikana tilastollisesti merkitsevésti annoksen ollessa ennen syntyméaa
125-kertainen ja syntymén jilkeen 25-kertainen verrattuna ihmisen suurimpaan suositeltuun
annokseen. Negatiivinen vaikutus poikasten elossaoloon alkoi suuntauksenomaisesti annoksesta 5
mg/kg/vrk. Rotilla altistus maidon kautta aiheutti poikasten keskipainon laskua ja
sarveiskalvoleesioita.

In vitro -tutkimuksissa ei havaittu mutageenista vaikutusta, mutta heikko klastogeeninen vaikutus
havaittin. Genotoksisuudesta ei saatundyttdd in vivo (hiiren pikkutumakoe ja hiiren maksan

odottamatonta DN A-synteesid koskeva koe). Nitisinoni ei osoittautunut karsinogeeniseksi 26 viikon
karsinogeenisuustutkimuksessa siirtogeenisilld hiirilld (TgrasH2).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kapselin siséltd

Térkkelys, esigelatinoitu
Steariinihappo

Kapselin kuori
Gelatiini

Titaanidioksidi (E 171)
Painomuste

Sellakka

Propyleeniglykoli

Indigotiini (E 132)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30°C.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko

HDPE-muovista valmistettu muovipurkki, jossa on PP-muovista valmistettu turvakorkki, sisdltdd 60
kovaa kapselia. Jokainen pakkaus sisdltdd yhden muovipurkin.

OPA/AW/PVC - Alu lapipainopakkaus. Jokainen pakkaus sisdltid 60 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimitti ole saatavilla.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kaikki kdyttaméttomét lddkevalmisteet tai jaitemateriaalit tulee havittdd paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33
65549 Limburg a. d. Lahn
Saksa
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr: 43141 (5 mg)
MTnr: 43142 (10 mg)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimméisen myontdmisen paivimadra: PP kuukausi VVVV

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.06.2024
Lisdtietoa tastd lidkevalmisteesta on saatavilla Fimea verkkosivuilla www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nitisinone Dipharma 5 mg harda kapslar
Nitisinone Dipharma 10 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 5 mg nitisinon.
Varje kapsel innehaller 10 mg nitisinon.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel.

Vita, ogenomskinliga kapslar (skalstorlek 3, lingd 15,9 mm) méarkta foretagslogotyp” pa locket och
"5" pa kapselns kropp i morkblatt black.

Vita, ogenomskinliga kapslar (skalstorlek 2, lingd 18,0 mm) mérkta ”foretagslogotyp” pa locket och
"10" pé kapselns kropp i morkblatt blick.

Kapslarna nnehéller ett vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hereditir tyrosinemi typ 1 (HT-1)

Nitisinone Dipharma dr avsett for behandling av vuxna och pediatriska (i alla aldersspann) patienter
med bekriftad diagnos pa hereditdr tyrosinemityp 1 (HT-1) i kombination med restriktivt intag av
tyrosin och fenylalanin.

Alkaptonuri (AKU)
Nitisinone Dipharma &r avsett for behandling av vuxna patienter med alkaptonuri (AKU).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

HT-1:
Behandling med nitisinon ska inledas och 6vervakas av likare med erfarenhet av behandlingav HT-1-
patienter.

Behandling av alla genotyper av sjukdomen ska inledas s tidigt som mojligt for att dverlevnaden ska
oka och komplikationer sdsom leversvikt, levercancer och njursjukdom undvikas. Som komplement till
nitisinonbehandlingen krdvs en fenylalanin- och tyrosinfattig diet som ska 6vervakas genom kontroll av
aminosyror iplasma (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Startdos vid HT-1
Den rekommenderade initiala dagliga dosen i barn- och vuxenpopulationen ar 1 mg/kg kroppsvikt
administrerat oralt. Dosen nitisinon ska justeras individuellt. Dosering en ging dagligen rekommenderas.
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P4 grund av begrinsade data for patienter med kroppsvikt <20 kg, rekommenderas emellertid att den
totala dygnsdosen delas upp pa tva dagliga administreringar till denna patientpopulation.

Dosjustering vid HT-1

Vid regelbunden 6vervakning ar det Eimpligt att kontrollera urinsuccinylaceton, ta leverfunktionsprover
och kontrollera alfa-fetoproteinnivaer (se avsnitt 4.4). Om succinylaceton fortfarande kan sparas iurin
en manad efter pabdrjad nitisinonbehandling ska dosen nitisinon 6kas till 1,5 mg/kg kroppsvikt/dag. En
dos pa 2 mg/kg kroppsvikt/dag kan behovas baserat pa bedémning av alla biokemiska parametrar. Den
dosen ska betraktas som den maximala dosen for alla patienter.

Om det biokemiska svaret ér tillfredsstéllande, ska dosen endast justeras efter 6kning av kroppsvikt.

Forutom de ovan ndmnda testerna kan det vara nddvéndigt, vid inledning av behandling, efter byte fran
dosering tva ganger dagligen till en gang dagligen eller om forsdmring intraffar, att nirmare folja alla
tillgdngliga biokemiska parametrar (dvs. succinylaceton i plasma, 5-aminolevulinat (ALA) i urin och
erytrocytporfobilinogen (PBG)-syntasaktivitet).

AKU:
Behandling med nitisinon ska inledas och dvervakas av likare med erfarenhet av behandling av AKU -
patienter.

Den rekommenderade dosen for den vuxna AKU-populationen ar 10 mg en gang dagligen.

Sdrskilda populationer
Det finns inga sérskilda dosrekommendationer for dldre patienter eller for patienter med njur- eller
leverdysfunktion.

Pediatrisk population

HT-1: Dosrekommendationen i mg/kg kroppsvikt 4r samma for barn och vuxna.

P4 grund av begrdnsade data for patienter med kroppsvikt <20 kg, rekommenderas emellertid att den
totala dygnsdosen delas upp pa tva dagliga administreringar till denna patientpopulation.

AKU: Sdkerhet och effekt for Nitisinone Dipharma for barn i dldern 0 till 18 &r med AKU har inte
faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Kapseln kan 6ppnas och innehallet hillas ut i en liten méngd vatten eller dietprodukt i flytande form,
omedelbart fore intag.

Nitisinon finns ocksa som en 4 mg/ml oral suspension for pediatriska patienter som har svart att svilja
kapslar.

Det rekommenderas att om nitisinon ges tillsammans med foda vid behandlingens borjan ska denna
regim fortsétta rutinmassigt, se avsnitt 4.5.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Modrar
som behandlas med nitisinon far inte amma (se avsnitt 4.6 och 5.3).

44 Varningar och forsiktighet

Regelbundna kontroller bor goras var 6 mdnad; vid biverkningar rekommenderas tétare kontroller.

Kontroll av tyrosinnivéer i plasma

1"



Det rekommenderas att en 6gonundersokning med spaltlampa utfors innan behandlingen med nitisinon
inleds och direfter regelbundet minst en gdng om aret. En patient som uppvisar synbesvér vid behandling
med nitisinon ska omedelbart undersdkas av oftalmolog.

HT-1: Det ska faststillas att patienten foljer sin diet och tyrosinkoncentrationen i plasma ska métas. En
mer tyrosin- och fenylalaninfattig diet ska tillimpas om tyrosinhalten i plasma &r hogre an 500
mikromol/l. Det rekommenderas inte att tyrosinkoncentrationen i plasma sidnks genom minskning eller
utsdttande av nitisinon, eftersom den metabola defekten kan leda till forsamring av patientens kliniska
tillstand.

AKU: Hos patienter som utvecklar keratopatier ska tyrosinnivan i plasma 6vervakas. En tyrosin- och
fenylalaninfattig diet ska tillimpas for att halla tyrosinnivan i plasma under 500 mikromol/l. Dessutom
ska nitisinon tillfalligt sdttas ut och kan séttas in pa nytt nir symtomen har forsvunnit.

Leverkontroll

HT-1: Leverns funktion ska kontrolleras regelbundet med hjilp av leverfunktionsprover och avbildning
av levern. Det rekommenderas ocksa att koncentrationen alfa-fetoprotein i serum dvervakas. En 6kning
av koncentrationen alfa-fetoprotein i serum kan vara ett tecken pa otillricklig behandling. Patienter med
stigande alfa-fetoproteinvérden eller tecken pd knutor i levern ska alltid undersdkas med avseende pa
levermalignitet.

Overvakning av blodplittar och vita blodkroppar (WBC)

Det rekommenderas att antalet blodpléttar och vita blodkroppar kontrolleras regelbundet for bade HT-1-
och AKU-patienter, eftersom enstaka fall av reversibel trombocytopeni och leukocytopeni har
observerats vid klinisk utvirdering av HT-1.

Samtidig anvdndning med andra Iikemedel

Nitisinon &r en méttlig himmare av CYP 2C9. Nitisinonbehandling kan dérfor leda till dkade
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade likemedel som framst metaboliseras via CYP 2C9.
Nitisinonbehandlade patienter som samtidigt behandlas med likemedel med ett smalt terapeutiskt
fonster som metaboliseras via CYP 2C9, t.ex. warfarin och fenytoin, ska kontrolleras noga.
Dosjustering av dessa samtidigt administrerade likemedel kan behdvas (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Nitisinon metaboliseras in vitro av CYP 3A4 och dosjustering kan darfor krdvas nér nitisinon
administreras samtidigt med himmare eller inducerare av detta enzym.

Baserat pd data fran en klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon vid steady-state dr nitisinon en
mattlig himmare av CYP 2C9 (2,3-faldig 6kning av AUC for tolbutamid) och dirfor kan
nitisinonbehandling leda till 6kade plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade likemedel som
fraimst metaboliseras via CYP 2C9 (se avsnitt 4.4).

Nitisinon dr en svag inducerare av CYP 2E1 (30 % minskning av AUC for klorzoxazon) och en svag
hammare av OAT1 och OAT3 (1,7-faldig 6kning av AUC for furosemid), men nitisinon hdmmade inte
CYP 2D6 (se avsnitt 5.2).

Inga formella studier av interaktioner med f6da har utforts med Nitisinone Dipharma harda kapslar, men
nitisinon har administrerats tillsammans med foda vid framtagning av effektivitets- och sdkerhetsdata.
Det rekommenderas darfor att om nitisinon i form av Nitisinone Dipharma harda kapslar ges
tillsammans med foda vid behandlingens borjan ska denna regim fortsitta rutinméassigt, se avsnitt 4.2.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inte tillrickliga data frdn anvdndningen av nitisinon i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
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reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okdnd. Nitisinone Dipharma
ska anvidndas under graviditet endast da tillstandet kriaver att det &r absolut nddvandigt att kvinnan
behandlas med nitisinon. Nitisinon passerar placenta hos ménniska.

Amning
Det dr okédnt huruvida nitisinon utsoéndras i brostmjolk hos mianniska. Djurstudier har uppvisat

ogynnsamma postnatala effekter via exponering for nitisinon i mjolk. Modrar som behandlas med
nitisinon far darfor inte amma eftersom eventuell risk for det ammade barnet inte kan uteslutas (se
avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet
Det finns inga uppgifter om nitisinon paverkar fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nitisinone Dipharma har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Biverkningar i 6gat (se avsnitt 4.8) kan paverka synen. Om synen paverkas ska patienten inte framfora
fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

Genom sitt verkningssétt 6kar nitisinon tyrosinnivaer hos alla patienter som behandlas med nitisinon.
Ogonrelaterade biverkningar, t.ex. konjunktivit, hornhinneopacitet, keratit, ljuskiinslighet och
Ogonsmirta, forknippade med forhdjda tyrosinnivaer dr darfor vanliga hos bade HT-1- och AKU-
patienter. Andra vanliga biverkningar i HT-1-populationen omfattar trombocytopeni, leukocytopeni och
granulocytopeni. Dermatitis exfoliativa kan intrdffa men det 4&r mindre vanligt.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar som anges nedan enligt MedDR A -klassificering av organsystem och absolut frekvens
baseras pa uppgifter fran en klinisk prévning hos patienter med HT-1 och AKU och anvindning vid HT-
1 efter marknadsgodkénnande. Frekvensen definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10
000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA- Frekvens vid HT-1 | Frekvens vid AKU' | Biverkning
klassificering av
organsystem
Infektioner och Vanliga Bronkit, pneumoni
infestationer
Blodet och lymfsystemet | Vanliga Trombocytopeni,
leukocytopeni,
granulocytopeni
Mindre vanliga Leukocytos
Ogon Vanliga Konjunktivit,
hornhinneopacitet, keratit,
ljuskénslighet
Mycket vanliga? Keratopati
Mycket vanliga’ Ogonsmiirta
Mindre vanliga Blefarit
Hud och subkutan vdvnad | Mindre vanliga Dermatitis exfoliativa,
erytematdsa hudutslag
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Mindre vanliga Vanliga Pruritus, hudutslag

Undersokningar Mycket vanliga Mycket vanliga Forhojda tyrosinnivier

"Frekvensen ar baserad pa en klinisk studie av AKU.
2Forhojda tyrosinnivaer ér forknippade med dgonrelaterade biverkningar. Ingen minskning av tyrosin
eller fenylalanin i dieten tillimpades hos patienter i AKU-studien.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nitisinonbehandling leder till forhdjda tyrosinnivaer. Forhojda nivaer av tyrosin har forknippats med
Ogonrelaterade biverkningar, t.ex. hornhinneopacitet och hyperkeratotiska lesioner hos HT-1- och AKU-
patienter. Minskning av  tyrosin och fenylalanin i dieten bor begrinsa toxiciteten som ar forknippad med
denna typ av tyrosinemi genom att minska tyrosinnivierna (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier av HT-1 var granulocytopeni endast allvarlig i mindre vanliga fall (<0,5 x 10°/1) och
nte

forknippad med infektioner. Biverkningar som berér MedDR As organsystem “’blodet och lymfsystemet”
forsvann vid fortsatt behandling med nitisinon.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for HT-1 ar huvudsakligen baserad pa den pediatriska populationen eftersom
behandling med nitisinon bor pdbdrjas sa snart som diagnosen for hereditar tyrosinemi typ 1 (HT-1) har
faststillts.

Uppgifter fran klinisk studie och efter marknadsgodkdnnande pavisar inga indikationer pé att
sakerhetsprofilen dr annorlunda for olika underuppsittningar av den pediatriska populationen eller
annorlunda jamfort med sdkerhetsprofilen for vuxna patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Oavsiktligt intag av nitisinon av personer som héller normal diet utan begransning av tyrosin och
fenylalanin leder till forhdjda tyrosinnivaer. Forhojda tyrosinnivaer har forknippats med toxicitet i 6gon,
hud och nervsystem. Restriktion av tyrosin och fenylalanin i dieten bor begrénsa toxiciteten som bedoms
uppsta i samband med denna typ av tyrosinemi. Information om specifik behandling vid 6verdosering
saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och Amnesomsittning, Ovriga medel for
matsmiltning och &mnesomséttning, ATC-kod: A16AX04.

Verkningsmekanism

Nitisinon dr en kompetitiv himmare av 4-hydroxifenylpyruvatdioxygenas, det andra steget i
tyrosinmetabolismen. Genom himning av tyrosinets normala katabolism hos patienter med HT-1 och
AKU, forhindrar nitisinon ansamling av skadliga metaboliter nedstréms for 4-
hydroxifenylpyruvatdioxygenas.
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Den biokemiska defekten vid HT-1 &r en brist pa fumarylacetoacetathydrolas som ar det slutliga
enzymet i tyrosinets katabolism. Nitisinon forhindrar ansamling av de toxiska intermediaten
maleylacetoacetat och fumarylacetoacetat. Dessa intermediat till de toxiska metaboliterna succinylaceton
och succinylacetoacetat. Succinylaceton himmar porfyrinsyntesen vilket leder till ackumulering av
S-aminolevulinat.

Den biokemiska defekten vid AKU éar en brist pA homogentisat-1,2 dioxygenas, det tredje
enzymet i tyrosinets katabolism. Nitisinon forhindrar ansamling av den skadliga metaboliten
homogentisinsyra (HGA) vilket annars leder till okronos i leder och brosk och dirmed utveckling
av sjukdomens kliniska manifestationer.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med HT-1 leder nitisinonbehandling till normaliserad porfyrinmetabolism med normal
erytrocyt-porfobilinogensyntasaktivitet och 5-aminolevulinat i urin, minskad urinutséndring av
succinylaceton, 6kad tyrosinkoncentration i plasma och 6kad urinutséndring av fenolsyror. Data fran en
klinisk proévning visar att hos fler &n 90% av patienterna normaliserades succinylaceton iurin under den
forsta behandlingsveckan. Succinylaceton ska inte kunna detekteras iurin eller plasma nér
nitisinondosen har justerats korrekt.

Hos patienter med AKU minskar nitisinonbehandling ansamling av HGA. Tillgéngliga data franen
klinisk studie visar en 99,7 % minskning av HGA i urin och en 98,8 % minskning av HGA i serum
efter nitisinonbehandling jamfort med obehandlade kontrollpatienter efter 12 manaders behandling.

Klinisk effekt och sdkerhet vid HT-1

Den kliniska studien var 6ppen och okontrollerad. Doseringsfrekvensen istudien var tva ganger
dagligen. Sannolikhet for 6verlevnad efter 2,4 och 6 ars behandling med nitisinon sammanfattas i
nedanstéende tabell.

NTBC-studie(N=250)

Alder vid behandlingsstart | 24r | 44r | 64r

< 2 manader 93% 193% |93%
< 6 manader 93% |93% | 93 %
> 6 manader 96% | 95% | 95 %
Totalt 94% | 94% | 94 %

Data fran en studie som anvants som en historisk kontroll (van Spronsen et al., 1994) visade f6ljande
overlevnadssannolikhet.

Alder for debut av symtom 1 ar 2 ar

< 2 manader 38 % 29 %
> 2—-6 manader 74 % 74 %
> 6 manader 96 % 96 %

Behandling med nitisinon visade sig ocksé leda till minskad risk for utveckling av hepatocellulart
karcinom i jamforelse med historiska data om behandling med enbart dietrestriktioner. Tidigt inledande
av behandlingen resulterade i ytterligare minskad risk for utveckling av hepatocellulidrt karcinom (HCC).

Sannolikheten ar 2, 4 och 6 for ingen forekomst av HCC under nitisinonbehandling for patienter i aldern
24 manader eller yngre i borjan av behandlingen och for patienter dldre 4n 24 manader iborjan av
behandlingen visas i nedanstaende tabell:

NTBC-studie (N=250)

Sannolikhet for ingen HCC (95 %

Antal patienter vid konfidensintervall) vid
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start 2 ar 4 ar 6 ar 2 ar 4 ar 6 ar
Alla 98 % 04 % o1 %
patienter | 270 155 86 51 (95: 100) (90; 98) (81; 100)
Startalder 99 % 99 % 99 %
<24 193 114 61 8 _ ' '
e (98; 100) 97:100) | (94: 100)
Startélder 92 % 82 % 75 %
> 24 57 41 25 8 , , ,
o (84; 100) (70; 95) (56; 95)

I en internationell undersokning av patienter med HT-1 som endast fick behandling med
kostrestriktioner, sdgs att HCC hade diagnostiserats hos 18 % av alla patienter i dldern 2 &r och éldre.

En studie utfoérdes med 19 patienter med HT-1 f6r att utvirdera farmakokinetik, effekt och sékerhet vid
dosering en gang dagligen jamfort med tva ganger dagligen. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i
biverkningar eller andra sédkerhetsbedomningar mellan dosering en gng dagligen och tva génger
dagligen forekom. Ingen patient hade sparbara nivaer av succinylaceton (SA) islutet av perioden med
behandling en gang dagligen. Studien indikerar att administrering en gang dagligen &r sékert och har
effekt hos patienter ialla &ldrar. Data ar dock begriansade hos patienter med kroppsvikt <20 kg.

Klinisk effekt och sékerhet vid AKU

Effekt och sdkerhet for 10 mg nitisinon en gang dagligen for behandling av vuxna patienter med
AKU har demonstrerats i en randomiserad, utvirderarblindad, 48-méanaders paralleligruppsstudie
med en icke-behandlad kontrollgrupp hos 138 patienter (69 behandlade med nitisinon). Det
primdra effektmattet var effekten pd HGA-nivaer iurin. En 99,7 % minskning efter
nitisinonbehandling jamfort med obehandlade kontrollpatienter sags efter 12 manader. Behandling
med nitisinon visades ha en statistiskt signifikant positiv effekt pd cAKUSSI, dgonpigmentering,
oronpigmentering, osteopeni i hoften och antal spinala regioner med smérta jamfort med den
obehandlade kontrollen. cAKUSSI dr en sammansatt podng omfattande 6gon- och
Oronpigmentering, njur- och prostatastenar, aortastenos, osteopeni, benfrakturer, sen-/ligament-
/muskelrupturer, kyfos, skolios, ledplastik och andra manifestationer av AKU. De sénkta HGA -
nivderna hos nitisimonbehandlade patienter resulterade dirmed i en nedsatt okronotisk process och
farre kliniska manifestationer vilket stodjer en reducerad sjukdomsprogression.

Okulira hdndelser sasom keratopati och 6gonsmérta, infektioner, huvudvirk och viktokning
rapporterades med en hogre incidens hos nitisinonbehandlade jamfort med obehandlade patienter.
Keratopati ledde till tillfallig eller permanent utséttning hos 14 % av nitisinonbehandlade patienter
men var reversibel efter utsdttning av nitisinon.

Det finns inga data tillgingliga for patienter > 70 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Formella studier av absorption, distribution, metabolism och eliminering har inte utforts med nitisinon.
Efter administrering av en enkeldos nitisinonkapslar (1 mg/kg kroppsvikt) till 10 friska, manliga
forsokspersoner var nitisinons terminala halveringstid (medianvérde) iplasma 54 timmar (intervall fran
39 till 86 timmar). En farmakokinetisk populationsanalys har utforts p& en grupp med

207 HT-1-patienter. Clearance och halveringstid faststélldes till 0,0956 Vkg kroppsvikt/dag respektive
52,1 timmar.

Studier in vitro med anvéndning av levermikrosomer fran ménniska och cDN A-uttryckta P450-enzymer
har uppvisat begrinsad CYP 3A4-medierad metabolism.

Baserat pa data fran en klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon vid steady-state orsakade
nitisimon en 2,3-faldig okning av AUC,, for CYP 2C9-substratet tolbutamid, vilket tyder pd en méittlig
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hamning av CYP 2C9. Nitisinon orsakade en minskning av AUC,, for klorzoxazon med cirka 30 %,
vilket tyder pa en svag induktion av CYP 2El. Nitisinon hdmmar inte CYP 2D6 eftersom AUCoo for
metoprolol inte paverkades av administrering av nitisinon. AUC,, for furosemid dkade 1,7-faldigt,
vilket tyder pa en svag hdmning av OAT1/OATS3 (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Baserat pé studier in vitro véntar man sig inte att nitisinon himmar metabolism medierad av CYP
1A2, 2C19 eller 3A4 eller inducerar CYP 1A2,2B6 eller 3A4/5. Nitisinon forvintas inte himma
transport medierad av P-gp, BCRP eller OCT2. Den plasmakoncentration av nitisinon som uppnas vid
klinisk anvidndning forvédntas inte himma transport medierad av OATP1B1, OATP1B3.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Nitisinon har uppvisat embryo-fetal toxicitet hos mus och kanin vid kliniskt relevanta dosnivier. Hos
kanin framkallade nitisinon en dosrelaterad kning av missbildningar (navelbrack och gastrochisis) vid
endos 2,5 ganger hogre 4n den rekommenderade, maximala dosen fér ménniska (2 mg/kg
kroppsvikt/dag).

Vid en studie av pre- och postnatal utveckling av mus uppvisades statistiskt signifikant minskad
overlevnad och tillvixt av avkomman under avvinjningsperioden vid exponeringsnivaer

péa 125 respektive 25 ganger hogre 4n den rekommenderade, maximala dosen for manniska, med en
trend mot negativ effekt for avkommans 6verlevnad som borjar vid en dos pa 5 mg/kg/dag. Hos ratta
ledde exponering via mjolk till minskad medelvikt och hornhinnelesioner hos avkomman.

Ingen mutagen men svag klastogen aktivitet observerades vid studier in vitro. Inga beligg for
genotoxicitet in vivo (mikrokdrntest pA mus och oplanerad DN A-syntestest pa muslever) uppvisades.
Nitisinon uppvisade ingen karcinogen potential i en 26 veckor lang karcinogenicitetsstudie i genetiskt
modifierade moss (TgrasH2).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Kapselns innehall

Pregelatiniserad stérkelse
Stearinsyra

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E 171)

Tryck
Shellack

Propylenglykol

Indigotin (E 132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras under 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastburk av hogdensitetspolyeten och barnskyddande forslutning av polypropen innehéllande 60
kapslar.

Varije forpackning innehaller 1 plastburk.

OPA /Alu/ PVC — Alu perforerat endosblister. Varje forpackning innehaller 60 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a.d. Lahn

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
MTnr: 43141 (5 mg)

MTnr: 43142 (10 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 2018-12-10

Datum f6r férnyat godkénnande: 2022-07-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.06.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www. fimea. fi.
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