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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthalt 2 mg Nitisinon.
Jede Kapsel enthalt 5 mg Nitisinon.
Jede Kapsel enthalt 10 mg Nitisinon.
Jede Kapsel enthélt 20 mg Nitisinon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

WeiBe opake Kapseln (6 x 16 mm) mit der
schwarzfarbenen Pragung ,NTBC 2 mg“
auf der Kapsel.

Wei3e opake Kapseln (6 x 16 mm) mit der
schwarzfarbenen Pragung ,NTBC 5 mg“
auf der Kapsel.

WeiBe opake Kapseln (6 x 16 mm) mit der
schwarzfarbenen Pragung ,NTBC 10 mg“
auf der Kapsel.

WeiBe opake Kapseln (6 x 16 mm) mit der
schwarzfarbenen Pragung ,NTBC 20 mg*
auf der Kapsel.

Die Kapseln enthalten ein weiB- bis weiB-
graufarbenes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Angeborene Tyrosindmie Typ 1 (HT-1)
Orfadin wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten sowie Kindern
und Jugendlichen (alle Altersgruppen) mit
der bestatigten Diagnose angeborene Tyro-
sindmie Typ 1 (HT-1) in Kombination mit
eingeschrankter Aufnahme von Tyrosin und
Phenylalanin in der Nahrung.

Alkaptonurie (AKU)

Orfadin wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit Alkaptonu-
rie (AKU).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

HT-1:

Die Nitisinonbehandlung sollte von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
Uber Erfahrung in der Behandlung von
HT-1-Patienten verflgt.

Die Behandlung aller Genotypen der Er-
krankung sollten moglichst frihzeitig ein-
geleitet werden, um das GesamtUberleben
zu verlangern und Komplikationen wie Le-
berversagen, Leberkarzinom und Nierener-
krankungen zu verhindern. Unterstitzend
zur Nitisinonbehandlung ist eine an Phenyl-
alanin und Tyrosin arme Erndhrung erfor-
derlich; diese ist mittels Uberwachung der
Plasma-Aminosauren einzuhalten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Anfangsdosis bei HT-1

Die empfohlene initiale Tagesdosis fur Kin-
der und Erwachsene betragt 1 mg/kg Kor-
pergewicht oral. Die Nitisinondosis sollte
individuell angepasst werden. Es wird emp-
fohlen, die Dosis einmal taglich anzuwen-
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den. Da jedoch von Patienten mit einem
Kdrpergewicht < 20 kg nur begrenzt Daten
vorliegen, wird empfohlen, die Tagesge-
samtdosis bei diesen Patienten auf zwei
tégliche Gaben aufzuteilen.

Dosiseinstellung bei HT-1

Wahrend der regelméaBigen Uberwachung
ist eine Beobachtung des Succinylaceton-
spiegels im Urin, der Leberfunktionspri-
fungswerte und der Alpha-Fetoprote-
in-Spiegel erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).
Ist ein Monat nach Einsetzen der Nitisinon-
behandlung noch immer Succinylaceton im
Urin nachweisbar, sollte die Nitisinondosis
auf 1,5 mg/kg Korpergewicht/Tag erhdht
werden. Eine Dosis von 2 mg/kg Koérper-
gewicht/Tag kann erforderlich sein, wenn
die Auswertung aller biochemischen Para-
meter dies nahelegt. Diese Dosis sollte als
Maximaldosis fur alle Patienten betrachtet
werden.

Bei zufriedenstellendem biochemischem
Ansprechen sollte die Dosis nur bei einer
Zunahme des Kdrpergewichts angepasst
werden.

Allerdings kann es, zusatzlich zu den oben
genannten Tests, wahrend der Einleitung
der Therapie, nach dem Wechsel von einer
zweimal taglichen auf eine einmal tagliche
Dosierung oder bei Eintreten einer Ver-
schlechterung erforderlich sein, alle verflg-
baren biochemischen Parameter engma-
schig zu Uberwachen (d. h. Succinylaceton-
Plasmaspiegel, 5-Aminolaevulinat (ALA)-
Urinspiegel und Erythrozytenporphobilino-
gen (PBG)-Synthaseaktivitat).

AKU:
Die Nitisinonbehandlung sollte von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
Uber Erfahrung in der Behandlung von
AKU-Patienten verfugt.

Die empfohlene Dosis bei erwachsenen
Patienten mit AKU betragt 10 mg einmal
taglich.

Spezielle Patientengruppen

Es liegen keine speziellen Dosierungsemp-
fehlungen fur altere Patienten oder Patien-
ten mit Nieren- bzw. Leberschaden vor.

Kinder und Jugendliche

HT-1: Die Dosierungsempfehlung in mg/kg
Korpergewicht gilt fur Kinder wie auch Er-
wachsene.

Da jedoch von Patienten mit einem Kérper-
gewicht < 20 kg nur begrenzt Daten vorlie-
gen, wird empfohlen, die Tagesgesamtdo-
sis bei diesen Patienten auf zwei tagliche
Gaben aufzuteilen.

AKU: Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Orfadin bei Kindern im Alter von 0 bis
18 Jahren mit AKU ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Kapsel kann gedffnet und der Inhalt vor
der Einnahme in einer geringen Menge Was-
ser oder Diatflussigkeit suspendiert werden.

Orfadin ist auch als eine 4 mg/ml Suspen-
sion zum Einnehmen fur Kinder und Ju-
gendliche sowie andere Patienten erhalt-
lich, die Schwierigkeiten beim Schlucken
von Kapseln haben.

Es wird empfohlen, bei Einleitung der Nitisi-
nonbehandlung zusammen mit einer Mahl-
zeit diese Praxis auch routinemaBig weiter-
zuflihren, siehe Abschnitt 4.5.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Mit Nitisinon behandelte Mutter durfen nicht
stillen (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Uberwachung der Therapie sollte alle
6 Monate erfolgen; bei Auftreten uner-
wunschter Ereignisse werden kurzere Ab-
stédnde empfohlen.

Uberwachung des Tyrosinspiegels im Plasma
Es wird empfohlen, vor Beginn der Nitisinon-
behandlung und danach in regelmaBigen Ab-
stdnden mindestens einmal pro Jahr eine
Spaltlampen-Augenuntersuchung durchzu-
fUhren. Patienten, die wahrend der Nitisinon-
behandlung Sehstérungen aufweisen, mus-
sen unverzlglich von einem Augenarzt un-
tersucht werden.

HT-1: Es sollte festgestellt werden, ob der
Patient/die Patientin seine/ihre Diétvorschrift
befolgt, und die Tyrosinplasmakonzentration
muss ermittelt werden. Liegt die Tyrosinplas-
makonzentration Uber 500 umol/l, muss die
Tyrosin- und Phenylalaninaufnahme mit der
Erndhrung noch weiter eingeschrankt wer-
den. Es wird nicht empfohlen, die Tyrosin-
plasmakonzentration durch eine Verringe-
rung der Nitisinondosis oder ein Absetzen
von Nitisinon zu verringern, da die Stoff-
wechselstérung zur Verschlechterung des
klinischen Zustands des Patienten flihren
kénnte.

AKU: Bei Patienten, die eine Keratopathie
ausbilden, sind die Tyrosinspiegel im Plas-
ma zu Uberwachen. Die Tyrosin- und Phe-
nylalaninaufnahme mit der Ern&hrung ist
einzuschranken, um die Tyrosinspiegel im
Plasma unter 500 pmol/I zu halten. Zuséatz-
lich sollte die Behandlung mit Nitisinon vo-
rlbergehend abgesetzt und erst wieder
aufgenommen werden, wenn die Sympto-
me abgeklungen sind.

Uberwachung der Leberfunktion

HT-1: Die Leberfunktion muss regelmaBig
mittels Leberfunktionsprifungen und Leber-
abbildungsverfahren  Uberwacht — werden.
AuBerdem wird eine Uberwachung des Al-
pha-Fetoprotein-Serumspiegels empfohlen.
Ein Anstieg der Alpha-Fetoprotein-Serum-
konzentration kénnte ein Hinweis auf eine
unangemessene Behandlung sein. Patienten
mit ansteigendem Alpha-Fetoprotein oder
Hinweisen auf Leberkndtchen mussen stets
im Hinblick auf eine maligne Lebererkran-
kung untersucht werden.

Uberwachung der Thrombozyten und Leu-
kozyten

Eine regelmaBige Uberwachung der Throm-
bozyten und Leukozyten wird sowohl flr
HT-1- als auch AKU-Patienten empfohlen,
da es wahrend der klinischen Untersuchung
zur HT-1 in einigen Féllen zu reversibler
Thrombozytopenie und Leukopenie kam.
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Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Nitisinon ist ein maBiger Inhibitor von
CYP 2C9. Die Behandlung mit Nitisinon
kann daher zu erhéhten Plasmakonzentra-
tionen von gleichzeitig angewendeten Arz-
neimitteln fuhren, die Uberwiegend durch
CYP 2C9 metabolisiert werden. Mit Nitisi-
non behandelte Patienten, die gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln behandelt wer-
den, die Uber eine enge therapeutische
Breite verfigen und durch CYP 2C9 meta-
bolisiert werden, wie etwa Warfarin und
Phenytoin, sollten sorgféltig Uberwacht wer-
den. Eine Dosisanpassung dieser gleich-
zeitig angewendeten Arzneimittel kann er-
forderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Nitisinon in vitro durch CYP 3A4 meta-
bolisiert wird, kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein, wenn Nitisinon gleichzeitig
mit Inhibitoren oder Induktoren dieses En-
zyms angewendet wird.

Auf der Grundlage von Daten einer Klini-
schen Studie zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen mit 80 mg Nitisinon im Steady-
State ist Nitisinon ein méaBiger Inhibitor von
CYP 2C9 (2,3-facher Anstieg der AUC von
Tolbutamid), weshalb die Behandlung mit
Nitisinon zu erhdhten Plasmakonzentra-
tionen von gleichzeitig angewendeten Arz-
neimitteln fuhren kann, die Uberwiegend
durch CYP 2C9 metabolisiert werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Nitisinon ist ein schwacher Induktor von
CYP 2E1 (Verringerung der AUC von Chlor-
zoxazon um 30 %) und ein schwacher Inhi-
bitor von OAT1 und OAT3 (1,7-facher Anstieg
der AUC von Furosemid), jedoch kein Inhi-
bitor von CYP 2D6 (siehe Abschnitt 5.2).

Es wurden keine formalen Studien zu Er-
nahrungswechselwirkungen mit Orfadin
Hartkapseln durchgefuhrt. Nitisinon wurde
allerdings wéhrend der Gewinnung der
Wirksamkeits- und Undedenklichkeitsdaten
mit Mahlzeiten gegeben. Daher wird emp-
fohlen, dass bei Einleitung der Nitisinonbe-
handlung mit Orfadin Hartkapseln zusam-
men mit einer Mahlzeit diese Praxis auch
routinemaBig weitergeflhrt wird, siehe Ab-
schnitt 4.2.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine hinreichenden Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Nitisinon bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle
Risiko fir den Menschen ist unbekannt.
Orfadin darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sein denn,
dass der klinische Zustand der Frau eine
Behandlung mit Nitisinon erfordert. Nitisinon
passiert beim Menschen die Plazenta.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nitisinon in die
Muttermilch Ubergeht. In tierexperimentellen
Studien wurden schadliche postnatale Ef-
fekte durch die Exposition mit Nitisinon

Uber die Muttermilch gezeigt. Daher durfen
Mutter wéahrend der Behandlung mit Nitisinon
nicht stillen, da ein Risiko flr den gestillten
Saugling nicht auszuschlieBen ist (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.3).

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Nitisinon auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Orfadin hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Nebenwirkungen,
welche die Augen betreffen (siehe Ab-
schnitt 4.8), kdnnen die Sehkraft beeintrach-
tigen. Bei beeintrachtigter Sehkraft sollte der
Patient bis zum Abklingen des Ereignisses
kein Fahrzeug flihren und keine Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Aufgrund seines Wirkungsmechanismus
geht Nitisinon mit einer Erhdhung der Tyro-
sinkonzentrationen bei allen mit Nitisinon
behandelten Patienten einher. Nebenwirkun-
gen des Auges wie etwa Konjunktivitis,
Hornhauttrlibung, Keratitis, Photophobie
und Augenschmerzen im Zusammenhang
mit einer erhdhten Tyrosinkonzentration
sind daher sowohl bei HT-1- als auch AKU-
Patienten haufig. Andere haufige Nebenwir-
kungen in der HT-1-Population sind
Thrombozytopenie, Leukopenie und Gra-
nulozytopenie. Dermatitis exfoliativa tritt
gelegentlich auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach der MedDRA-Systemorganklasse und
-Haufigkeitskategorie aufgeflhrt und basie-
ren auf Daten aus klinischen Studien mit

Patienten mit HT-1 bzw. AKU und der
Anwendung bei HT-1 nach der Marktein-
fUhrung. Die Haufigkeit ist definiert als sehr
haufig (= 1/10), haufig (=1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe unten stehende Tabelle.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Die Nitisinonbehandlung geht mit erhéhten
Tyrosinkonzentrationen einher. Erhdhte Tyro-
sinkonzentrationen wurden bei HT-1- und
AKU-Patienten mit Nebenwirkungen des
Auges wie etwa Hornhauttribungen und
Hyperkeratoselésionen in Verbindung ge-
bracht. Eine eingeschréankte Aufnahme von
Tyrosin und Phenylalanin mit der Erndhrung
sollte die mit dieser Art von Tyrosindmie
assoziierten Nebenwirkungen beschran-
ken (siehe Abschnitt 4.4).

In Klinischen Studien zur HT-1 war Granulo-
zytopenie  nur  gelegentlich  schwer
(< 0,5 x 10%1) und wurde nicht mit Infektio-
nen assoziiert. Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit der MedDRA-Systemorgan-
klasse ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems” verschwanden im Laufe
der Nitisinonbehandlung.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil bei HT-1 basiert
hauptséchlich auf der padiatrischen Popu-
lation, da eine Behandlung mit Nitisinon so
frih wie méglich nach der Diagnose von
hereditérer Tyrosinamie Typ 1 (HT-1) begin-
nen sollte. Daten aus klinischen Studien
und nach der Markteinfihrung lassen nicht
darauf schlieBen, dass das Sicherheitsprofil
bei verschiedenen Untergruppen der pa-
driatischen Population unterschiedlich ist

Systemorganklassen Haufigkeit | Haufigkeit | Nebenwirkung
gemaB MedDRA bei HT-1 bei AKU'
Infektionen und parasitéare Haufig Bronchitis, Pneumonie
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Haufig Thrombozytopenie, Leukopenie,
und des Lymphsystems Granulozytopenie
Gelegentlich Leukozytose
Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis, Hornhauttribung,
Keratitis, Photophobie (Lichtscheu)
Sehr héaufig? | Keratopathie
Haufig Sehr haufig? | Augenschmerzen
Gelegentlich Blepharitis
Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich Dermatitis exfoliativa, erythemato-
des Unterhautzellgewebes ser Ausschlag
Gelegentlich | Haufig Pruritus, Ausschlag
Untersuchungen Sehr haufig | Sehr haufig | Erhdhte Tyrosinkonzentration

1 Die Haufigkeit bezieht sich auf eine klinische Studie zur AKU.

2 Erhohte Tyrosinspiegel sind mit Nebenwirkungen des Auges verbunden. Die Patienten in der AKU-Studie hielten keine Tyro-

sin- und Phenylalanin-beschrankte Ernéhrung ein.
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oder sich vom Sicherheitsprofil erwachse-
ner Patienten unterscheidet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit

im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die unbeabsichtigte Einnahme von Nitisinon
durch Personen mit normaler Erndhrung
(ohne Einschrénkung der Aufnahme von
Tyrosin und Phenylalanin) fihrt zu erhéhten
Tyrosinkonzentrationen. Erhdhte Tyrosinkon-
zentrationen sind mit Nebenwirkungen auf
Augen, Haut und das Nervensystem asso-
ziiert. Eine Einschréankung von Tyrosin und
Phenylalanin in der Ernahrung sollte die
mit dieser Art von Tyrosinamie assoziierten
Nebenwirkungen begrenzen. Es stehen kei-
ne Informationen zur spezifischen Behand-
lung einer Uberdosierung zur Verfiigung.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentéare System und den
Stoffwechsel, Sonstige Mittel fir das alimen-
tére System und den Stoffwechsel, ATC-
Code: A16A X04.

Wirkmechanismus

Nitisinon ist ein kompetitiver Inhibitor der
4-Hydroxyphenylpyruvatdioxygenase, dem
zweiten Schritt des Tyrosinstoffwechsels.
Durch die Hemmung des normalen Tyrosin-
abbaustoffwechsels bei Patienten mit HT-1
und AKU verhindert Nitisinon die Ansamm-
lung schéadlicher Metaboliten nach dem
4-Hydroxyphenylpyruvatdioxygenase-ab-
hangigen Schritt.

Der biochemische Defekt bei HT-1 ist ein
Mangel an Fumarylacetoacetathydrolyase,
dem Endenzym des Tyrosinkatabolismus-
Pathway. Nitisinon verhindert die Ansamm-
lung der toxischen Zwischenprodukte Ma-
leylacetoacetat und Fumarylacetoacetat.
Diese Zwischenprodukte werden anderen-
falls zu den toxischen Metaboliten Succinyla-
ceton und Succinylacetoacetat umgewan-
delt. Succinylaceton hemmt den Porphyrin-
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synthese-Pathway, wodurch es zur An-
sammlung von 5-Aminolaevulinat kommt.

Der biochemische Defekt bei AKU ist ein
Mangel an Homogentisat-1,2-Dioxygena-
se, dem dritten Enzym im Tyrosinkatabolis-
mus-Pathway. Nitisinon verhindert die An-
sammlung des schéadlichen Metaboliten
Homogentisinséure (HGA), die anderenfalls
zu Ochronose in Gelenken und Knorpelge-
weben und dadurch zur Ausbildung der kli-
nischen Merkmale der Erkrankung fuhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit HT-1 flhrt die Nitisinon-
behandlung zu einem normalisierten Por-
phyrinstoffwechsel mit normaler Porphobili-
nogen-Synthaseaktivitdt in den Erythro-
zyten und normalem 5-Aminolavulinat-
Urinspiegel, verringerter Ausscheidung von
Succinylaceton im Harn, Anstieg der Tyro-
sinkonzentration im Plasma und erhdhter
Ausscheidung von Phenolséduren im Harn.
Die verflgbaren Daten aus einer klinischen
Studie weisen darauf hin, dass sich bei
Uber 90 % der Patienten der Succinylace-
ton-Urinspiegel wéhrend der ersten Be-
handlungswoche normalisiert. Succinyla-
ceton sollte bei richtig eingestellter Nitisi-
nondosis im Urin oder Plasma nicht nach-
weisbar sein.

Bei Patienten mit AKU reduziert die Nitisi-
nonbehandlung die Ansammlung von HGA.
Verfligbare Daten einer klinischen Studie
zeigen nach 12-monatiger Behandlung mit
Nitisinon eine Reduktion der HGA im Urin
um 99,7 % und im Serum um 98,8 % im
Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatien-
ten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
HT-1

Die klinische Studie war unverblindet und
nicht kontrolliert. In der Studie betrug die
Anwendungshéaufigkeit zweimal téglich. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 2, 4
und 6 Jahren der Nitisinonbehandlung sind
in der nachstehenden Tabelle zusammen-
gefasst.

NTBC-Studie (n = 250)
2 Jahre |4 Jahre | 6 Jahre

Alter zu
Beginn der
Behandlung

<2 Monate |93 % 93% 93%
< 6 Monate |93 % 93% 93%
> 6 Monate |96 % 95% 95%
Gesamt 94 % 94 % 94 %

Daten einer als historische Kontrolle verwen-
deten Studie (van Spronsen et al., 1994) zeig-
ten die folgenden Uberlebenswahrschein-
lichkeiten.

Alter beim 1 Jahr 2 Jahre
Auftreten von

Symptomen

< 2 Monate 38% 29%

> 2-6 Monate 74 % 74 %

> 6 Monate 96 % 96 %

Die Nitisinonbehandlung fuhrte den Ergeb-
nissen zufolge auBerdem zu einem (im Ver-
gleich mit historischen Daten Uber die aus-
schlieBliche Behandlung mit Ernédhrungsein-
schrankungen) verringerten Risiko fur die
Entstehung von Leberzellkarzinomen. Es
wurde festgestellt, dass die friihzeitige Ein-
leitung der Behandlung zu einer weiteren
Verringerung des Risikos flr die Entste-
hung von Leberzellkarzinomen fihrte.

In der nachstehenden Tabelle sind die 2-, 4-
und 6-Jahres-Wahrscheinlichkeiten flr das
Nicht-Auftreten eines Leberzellkarzinoms
(HCC) wéahrend der Nitisinonbehandlung bei
Patienten aufgeflhrt, die zu Beginn der Be-
handlung héchstens 24 Monaten bzw. alter
als 24 Monate waren:

Siehe Tabelle unten.

Eine internationale Untersuchung von HT-1-
Patienten, die ausschlieBlich eine Behand-
lung mit Ern&hrungseinschréankungen er-
hielten, zeigte, dass bei 18 % aller Patienten
ab 2 Jahren ein HCC diagnostiziert wurde.

In einer Studie mit 19 HT-1-Patienten wur-
den die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und
Sicherheit der einmal taglichen Dosierung
mit der zweimal taglichen Dosierung vergli-
chen. Zwischen der einmal taglichen und
der zweimal téglichen Dosierung wurden
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse
(UE) oder anderer Sicherheitsbeurteilungen
festgestellt. Bei keinem der Patienten war
am Ende der einmal t&glichen Behandlungs-
periode Succinylaceton (SA) nachweisbar.
Die Studie deutet darauf hin, dass die ein-
mal tagliche Gabe in allen Altersgruppen
der Patienten sicher und wirksam ist. Die
Daten zu Patienten mit einem Koérperge-
wicht < 20 kg sind jedoch begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
AKU

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 10 mg
Nitisinon einmal taglich bei der Behandlung
erwachsener Patienten mit AKU wurden in

NTBC-Studie (n = 250)

Anzahl Patienten

Wahrscheinlichkeit fur das
Nicht-Auftreten eines HCC
(95%-Konfidenzintervall)

zu nach nach nach nach nach nach
Beginn 2 Jahren |4 Jahren |6 Jahren |2 Jahren |4 Jahren |6 Jahren
Alle Patienten | 250 155 86 15 98 % 94 % 91%
(95; 100) | (90; 98) |[(81; 100)
Alter zu Beginn | 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
< 24 Monate (98; 100) | (97; 100) | (94; 100)
Alter zu Beginn | 57 41 25 8 92 % 82% 75%
> 24 Monate (84; 100) | (70; 95) | (56; 95)
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einer randomisierten, Gutachter-verblinde-
ten, 48-monatigen Parallelgruppenstudie
mit  unbehandelter Kontrollgruppe mit
138 Patienten (davon 69 mit Nitisinonbe-
handlung) belegt. Primarer Endpunkt war
die Wirkung auf die HGA-Spiegel im Urin;
nach 12-monatiger Nitisinonbehandlung
waren die Spiegel im Vergleich zu unbe-
handelten Kontrollpatienten um 99,7 % re-
duziert. Die Behandlung mit Nitisinon hatte
im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle
einen statistisch signifikanten positiven Ef-
fekt auf cAKUSSI, Augenpigmentierung,
Ohrenpigmentierung, Osteopenie der Hifte
und Anzahl der schmerzenden Wirbelsau-
lenbereiche. Der cAKUSSI ist ein zusam-
mengesetzter Score, der Augen- und Oh-
renpigmentierung, Nieren- und Prostata-
steine, Aortenstenose, Osteopenie, Kno-
chenfrakturen, Sehnen-/Bander-/Muskel-
risse, Kyphose, Skoliose, Gelenkersatze
und andere Manifestationen der AKU be-
rlcksichtigt. Demnach fuhrten die ernied-
rigten HGA-Spiegel in Patienten, die Nitisi-
non erhielten, zu einer Reduktion der

schwache Hemmung von OAT1/0OAT3 hin-
deutet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Auf der Grundlage von In-vitro-Studien ist
nicht zu erwarten, dass Nitisinon den durch
CYP 1A2, 2C19 oder 3A4 vermittelten Me-
tabolismus hemmt oder CYP 1A2, 2B6 oder
3A4/5 induziert. Es ist nicht zu erwarten,
dass Nitisinon den durch P-gp, BCRP oder
OCT2 vermittelten Transport hemmt. Es
wird nicht erwartet, dass die im klinischen
Umfeld erreichte Plasmakonzentration von
Nitisinon den durch OATP1B1 oder OATP1B3
vermittelten Transport hemmt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nitisinon zeigte embryofetale Toxizitat bei
Maus und Kaninchen unter klinisch relevan-
ten Dosierungen. Beim Kaninchen induzierte
Nitisinon einen dosisabhangigen Anstieg
von Missbildungen (Nabelhernie und Gastro-
schisis) ab einer 2,5-fachen maximalen emp-
fohlenen humantherapeutischen Dosierung
(2 mg/kg/Tag).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank (2 °C-8°C) lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Flasche aus HDPE mit manipulationssiche-
rem Verschluss aus LDPE. Die Flasche ent-

halt 60 Kapseln.
Jede Packung enthalt 1 Flasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. N . Eine Studie zur préa- und postnatalen Ent- EU/1/04/303/001
ochronotischen Vorgénge und reduzierten
klinischer|1 Manifestgtior?enu was alijzfl cine wicklung an Mausen zeigte eine statistisch EU/1/04/303/002
b hwéchte Krankheit ion hin- signifikante Reduzierung der Uberlebens- EU/1/04/303/003
avgeschwachte frankherisprogression hin raten und des Wachstums der Nachkom- EU/1/04/303/004

deutet.

Augenereignisse wie Keratopathie und Au-
genschmerzen, Infektionen, Kopfschmer-
zen und Gewichtszunahme wurden von
Patienten, die Nitisinon erhielten, haufiger
gemeldet als von unbehandelten Patienten.
Eine Keratopathie fuhrte bei 14 % der mit
Nitisinon behandelten Patienten zu einem
vortbergehenden oder dauerhaften Abset-
zen der Behandlung, war aber bei Abbruch
der Nitisinonbehandlung reversibel.

Es liegen keine Daten fir Patienten

> 70 Jahre vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bisher wurden keine formalen Absorptions-,
Verteilungs-, Stoffwechsel- und Ausschei-
dungsstudien mit Nitisinon durchgefthrt.
Bei 10 gesunden méannlichen Probanden
betrug die (mediane) Endhalbwertzeit von
Nitisinon in Plasma nach Gabe einer Einzel-
dosis von Nitisinonkapseln (1 mg/kg Kor-
pergewicht) 54 Stunden (zwischen 39 und
86 Stunden). In einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse an einer Gruppe von
207 HT-1-Patienten wurde eine Clearance

6.

men wahrend der Abstillperiode bei Dosie-
rungen in Hohe des 125- bzw. des 25-fa-
chen der maximalen empfohlenen human-
therapeutischen Dosis, mit Tendenz zu
einem negativen Effekt hinsichtlich des Uber-
lebens der Nachkommen ab einer Dosis
von 5 mg/kg/Tag. Bei Ratten flhrte eine
Exposition Uber die Milch zu einer Verringe-
rung des durchschnittlichen Gewichts der
Nachkommen sowie zu Hornhautl&sionen.

In In-vitro-Studien wurden keine mutagenen
Effekte, aber schwache klastogene Effekte
beobachtet. Hinweise auf eine In-vivo-Ge-
notoxizitat wurden nicht festgestellt (Mikro-
kerntest an der Maus und Test zur unplan-
maBigen DNA-Synthese an Mausleber).
Nitisinon zeigte in einer 26-wdchigen Stu-
die zur Karzinogenitét an transgenen Méu-
sen (TgrasH2) kein kanzerogenes Potential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Vorverkleisterte Starke (Mais)

von 0,0956 I/kg Kérpergewicht/Tag und eine %

Halbwertzeit von 52,1 Stunden ermittelt. Titandioxid (E 171)

In In-vitro-Studien unter Anwendung von i

humanen Lebermikrosomen und cDNA-ex- M .

primierten P450-Enzymen wurde eine be- Eisen(l, ll)-oxid (E 172)

schrankte CYP 3Ad-vermittelte Metabolisie- Schellack
Propylenglycol

rung nachgewiesen.

Auf der Grundlage von Daten einer klini-
schen Studie zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen mit 80 mg Nitisinon im Steady-
State verursachte Nitisinon einen 2,3-fa-
chen Anstieg der AUC., des CYP 2C9-Sub-
strats Tolbutamid, was auf eine maBige
Hemmung von CYP 2C9 hindeutet. Nitisi-
non verursachte eine Verringerung der AUC,,
von Chlorzoxazon um etwa 30 %, was auf
eine schwache Induktion von CYP 2E1
hindeutet. Nitisinon ist kein Inhibitor von
CYP 2D6, denn die AUC,, von Metoprolol
wurde durch die Anwendung von Nitisinon
nicht beeinflusst. Die AUC,, von Furosemid
stieg um das 1,7-Fache an, was auf eine

Ammoniumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Wéhrend der Dauer der Haltbarkeit kann
der Patient die Kapseln einmalig Uber einen
Zeitraum von 2 Monaten (fir 2 mg Kapseln)
oder 3 Monate (fir 5 mg, 10 mg und 20 mg
Kapseln) bei einer Temperatur von nicht Gber
25°C lagern; danach muss das Arzneimittel
entsorgt werden.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Februar 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung: 19. Januar 2010

10. STAND DER INFORMATION
22/10/2020

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020834-73415-101



http://www.ema.europa.eu
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