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1. LAGEMIDLETS NAVN

Orfadin 2 mg harde kapsler
Orfadin 5 mg harde kapsler
Orfadin 10 mg harde kapsler
Orfadin 20 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

Hver kapsel indeholder 2 mg nitisinon.
Hver kapsel indeholder 5 mg nitisinon.
Hver kapsel indeholder 10 mg nitisinon.
Hver kapsel indeholder 20 mg nitisinon.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel.

Hvide, opale kapsler (6 x 16 mm) med "NTBC 2 mg” patryk i sort pa selve kapslen.
Hvide, opale kapsler (6 x 16 mm) med "NTBC 5 mg” patryk i sort pa selve kapslen.
Hvide, opale kapsler (6 x 16 mm) med "NTBC 10 mg” patryk i sort pa selve kapslen.
Hvide, opale kapsler (6 x 16 mm) med "NTBC 20 mg” patryk i sort pa selve kapslen.
Kapslen indeholder et hvidt til hvidligt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Arvelig tyrosinemi type 1 (HT-1)

Orfadin er indiceret til behandling af voksne og paediatriske (alle aldersgrupper) patienter med en

bekraftet diagnose pa arvelig tyrosinaemi type 1 (HT-1) i kombination med kostmaessige restriktioner
af tyrosin og fenylalanin.

Alkaptonuri (AKU)
Orfadin er indiceret til behandling af voksne patienter med alkaptonuri (AKU).

4.2  Dosering og administration

Dosering

HT-1:
Behandling med nitisinon ber startes og overvages af en lege, der har erfaring med behandlingen af
HT-1-patienter.

Behandlingen af alle sygdommens genotyper bgr startes sa hurtigt som muligt for at @ge den totale
overlevelse og undga komplikationer, sasom leversvigt, levercancer og nyresygdomme. | tillzg til
behandlingen med nitisinon kraeves der en kost, der er fattig pa fenylalanin og tyrosin. Patienten skal
fglges med monitorering af plasma-aminosyrer (se pkt. 4.4 og 4.8).



Startdosis HT-1

Den anbefalede daglige startdosis til barn og voksne er 1 mg/kg legemsvaegt givet oralt. Dosis af
nitisinon bar justeres individuelt. Det anbefales at administrere dosis én gang dagligt. Da der
imidlertid kun foreligger begreensede data for patienter med en legemsvagt < 20 kg, anbefales det at
dele den totale daglige dosis pa to daglige doser hos denne patientpopulation.

Dosisjustering HT-1

Under regelmassig monitorering er det passende at falge succinylacetone i urinen, leverfunktionstests
og alfa-fgtoprotein (se pkt. 4.4). Hvis succinylacetone stadig kan males i urinen én maned efter start pa
behandling med nitisinon, ber dosis af nitisinon gges til 1,5 mg/kg legemsvaegt/dag. En dosis pa

2 mg/kg legemsveegt/dag kan veere ngdvendig baseret pa evalueringen af alle biokemiske parametre.
Denne dosis bar betragtes som en maksimal dosis for alle patienter.

Hvis det biokemiske respons er tilfredsstillende, bar dosis kun justeres i henhold til ggning i
legemsvaegt.

Udover de ovenfor naevnte tests kan det imidlertid i forbindelse med indledning af behandlingen, efter
skift fra dosering to gange dagligt til én gang dagligt, eller hvis der optraeder forvaerring, veere
ngdvendigt at fglge alle tilgeengelige biokemiske parametre ngjere (dvs. plasma-succinylacetone, urin-
5-aminolevulinsyre (ALA) og erytrocyt-porfobilinogen (PBG)-syntaseaktivitet).

AKU:
Behandling med nitisinon ber startes og overvages af en leege, der har erfaring med behandlingen af
AKU-patienter.

Den anbefalede dosis hos den voksne AKU-population er 10 mg én gang dagligt.

Seerlige patientgrupper
Der er ingen specifikke dosisanbefalinger for eldre patienter eller patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion.

Padiatrisk population

HT-1: Dosisanbefalingen i mg/kg legemsvagt er den samme hos bgrn og voksne.

Da der imidlertid kun foreligger begransede data for patienter med en legemsvaegt < 20 kg, anbefales
det at dele den totale daglige dosis pa to daglige doser hos denne patientpopulation.

AKU: Orfadins sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 0 til 18 ar med AKU er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Administration
Kapslen kan abnes, og indholdet opsleammes umiddelbart inden indtagelse i en smule vand eller
modermalkserstatning.

Orfadin fas ogsa som en 4 mg/ml oral suspension til padiatriske og andre patienter, som har
problemer med at sluge kapsler.

Huvis nitisinon startes op sammen med mad, anbefales det, at dette bibeholdes rutinemaessigt, se
pkt. 4.5.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Madre, der far nitisinon, ma ikke amme (se pkt. 4.6 og 5.3).



4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Opfalgningsbesag bar foretages hver 6. maned; kortere interval mellem hvert besgg anbefales, hvis
der optraeder bivirkninger.

Monitorering af plasma-tyrosin-niveauerne

Det anbefales, at en undersggelse af gjnene med en spaltelampe udfares, inden der indledes
behandling med nitisinon, og derefter regelmassigt, mindst én gang arligt. En patient, der udviser
visuelle forstyrrelser under behandling med nitisinon, bar uden forsinkelse undersgges af en
oftalmolog.

HT-1: Det ber fastslas, om patienten falger sit kostprogram, og plasma-tyrosinkoncentrationen bar
males. En kost med mere begranset tyrosin og fenylalanin bar implementeres i tilfelde af, at niveauet
af plasma-tyrosin er over 500 mikromol/l. Det anbefales ikke at s&enke plasma-tyrosinkoncentrationen
ved reduktion eller afbrydelse af nitisinon, da den metaboliske defekt kan resultere i forveerring af
patientens kliniske tilstand.

AKU: Hos patienter, der udvikler keratopatier, bar tyrosinniveauet i plasma monitoreres. En kost med
begraenset tyrosin og fenylalanin bgr implementeres for at holde tyrosinniveauet i plasma under

500 mikromol/l. Desuden bgr nitisinon seponeres midlertidigt og kan genoptages, nar symptomerne er
gaet vaek.

Levermonitorering

HT-1: Leverfunktionen bgr monitoreres regelmassigt med leverfunktionstests og afbildning af
leveren. Det anbefales ogsa at monitorere koncentrationen af serum alfa-fgtoprotein. @gning i
koncentrationen af serum alfa-fatoprotein kan vare et tegn pa utilstreekkelig behandling. Patienter med
ggende alfa-fgtoprotein eller tegn pa knuder i leveren bar altid evalueres for hepatisk malignitet.

Monitorering af trombocytter og leukocytter

Det anbefales at monitorere trombocytter og leukocytter regelmaessigt for bade HT-1- og
AKU-patienter, da nogle fa tilfaelde af reversibel trombocytopeni og leukopeni blev observeret under
den kliniske evaluering af HT-1.

Anvendelse sammen med andre leegemidler

Nitisinon er en moderat CYP 2C9-hemmer. Behandling med nitisinon kan derfor fare til forhgjede
plasmakoncentrationer af laegemidler, der administreres samtidigt, og primart metaboliseres via

CYP 2C9. Patienter behandlet med nitisinon, som samtidigt behandles med leegemidler med et shavert
terapeutisk vindue, der metaboliseres via CYP 2C9, sasom warfarin og phenytoin, ber derfor
monitoreres ngje. Det kan veere ngdvendigt at justere dosis af disse samtidigt administrerede
leegemidler (se pkt. 4.5).

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nitisinon metaboliseres in vitro af CYP 3A4, og dosisjustering kan derfor blive ngdvendig, nar
nitisinon gives samtidig med stoffer som haemmer eller fremmer dette enzym.

Baseret pa data fra et klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon ved steady-state, er nitisinon en
moderat hemmer af CYP 2C9 (2,3 gange stigning i tolbutamid AUC). Derfor kan behandlingen med
nitisinon fare til en forhgjet plasmakoncentration af leegemidler, der administreres samtidigt, og
primert metaboliseres via CYP 2C9 (se pkt. 4.4).

Nitisinon er en svag induktor af CYP 2E1 (30 % reduktion i chlorzoxazon AUC) og en svag haemmer
af OAT1 og OAT3 (1,7 gange stigning i AUC for furosemid), hvorimod nitisinon ikke haemmede
CYP 2D6 (se pkt. 5.2).



Der er ikke udfart formelle studier om fgdevareinteraktioner med Orfadin harde kapsler. Nitisinon har
imidlertid veeret givet samtidig med mad under indsamling af effekt- og sikkerhedsdata. Det anbefales
derfor, at hvis nitisinonbehandling med Orfadin harde kapsler startes op sammen med mad, ber dette
bibeholdes rutinemaessigt, se pkt. 4.2.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraeekkelige data fra anvendelse af nitisinon til gravide kvinder. Dyrestudier har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Orfadin
bar ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kreever behandling med
nitisinon. Nitisinon krydser placenta hos mennesker.

Amning

Det er ukendt, om nitisinon udskilles i human malk. Dyrestudier har vist postnatale bivirkninger via
eksponering over for nitisinon i maelk. Mgadre, der far nitisinon, ma derfor ikke amme, da en risiko for
det ammende barn ikke kan udelukkes (se pkt. 4.3 og 5.3).

Fertilitet
Der foreligger ingen data vedrgrende nitisinons indvirkning pa fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Orfadin pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Bivirkninger, der
involverer gjnene (se pkt. 4.8), kan pavirke synet. Hvis synet er pavirket, bar patienten ikke fare
motorkeretgj eller betjene maskiner, indtil reaktionen forbedres.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Pa grund af sin virkningsmade gger nitisinon tyrosinniveauerne hos alle patienter, der bliver behandlet
med nitisinon. @jenrelaterede bivirkninger som f.eks. konjunktivitis, corneal opacitet, keratitis,
fotofobi og gjensmerter, der relaterer sig til forhgjede tyrosinniveauer, er derfor almindelige hos bade
HT-1- og AKU-patienter. | HT-1-populationen omfatter andre almindelige bivirkninger
trombocytopeni, leukopeni og granulocytopeni. Eksfoliativ dermatitis kan forekomme ikke
almindeligt.

Tabuleret liste over bivirkninger

Bivirkningerne, der er anfart nedenfor i henhold til MedDRA-systemorganklassen og absolut
hyppighed, er baseret pa data fra kliniske studier hos patienter med HT-1 og AKU og anvendelsen
efter markedsfaringen ved HT-1. Hyppigheden defineres som meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget
sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data). Inden for hver
enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart forst.




MedDRA-
systemorganklasse

Hyppighed ved HT-1

Hyppighed ved AKU*!

Bivirkning

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Almindelig

Bronkitis, pneumoni

Blod og lymfesystem Almindelig Trombocytopeni,
leukopeni,
granulocytopeni

Ikke almindelig Leukocytose
djne Almindelig Konjunktivitis, corneal
opacitet, keratitis, fotofobi
Meget almindelig? Keratopati
Almindelig Meget almindelig? @jensmerter
Ikke almindelig Blepharitis
Hud og subkutane veaev Ikke almindelig Eksfoliativ dermatitis,

erythematest udslat

Ikke almindelig

Almindelig

Pruritus, udslzet

Undersggelser

Meget almindelig

Meget almindelig

Forhgjede tyrosinniveauer

'Hyppigheden er baseret pa et klinisk studie af AKU.
2Forhgijede tyrosinniveauer er forbundet med gjenrelateret bivirkning. Patienter i AKU-studiet fik ikke

en kost med begreenset indhold af tyrosin og phenylalanin.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Behandling med nitisinon farer til forhgjede niveauer af tyrosin. Forhgjede niveauer af tyrosin er
blevet forbundet med gjenrelaterede bivirkninger som f.eks. corneal opacitet og hyperkeratotiske
leesioner hos HT-1- og AKU-patienter. Begransning af tyrosin og fenylalanin i kosten bar begranse
toksiciteten forbundet med denne type tyrosingemi ved at seenke tyrosinniveauerne (se pkt. 4.4).

| kliniske studier af HT-1 var granulocytopeni kun ikke almindeligt alvorlig (<0,5 x 10%1) og ikke
associeret med infektioner. Bivirkninger, der pavirkede MedDRA-systemorganklassen blod og
lymfesystem, blev svagere under fortsat behandling med nitisinon.

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen ved HT-1 baserer sig hovedsageligt pa den pediatriske population, eftersom
nitisinonbehandling bar iveerksettes, sa snart diagnosen arvelig tyrosinemi type 1 (HT-1) er blevet
stillet. Ud fra de kliniske studier og data efter markedsfgringen er der ikke noget, der tyder pa, at
sikkerhedsprofilen er forskellig i forskellige undergrupper af den padiatriske population eller
forskellig fra sikkerhedsprofilen hos voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Indtagelse ved et uheld af nitisinon af personer, der spiser normal kost uden restriktioner for tyrosin og
fenylalanin, vil resultere i forhgjede niveauer af tyrosin. Forhgjede niveauer af tyrosin er blevet
forbundet med toksicitet for gjnene, huden og nervesystemet. Restriktioner for tyrosin og fenylalanin i
kosten skulle begranse toksiciteten forbundet med denne type tyrosinemi. Der foreligger ikke
information om specifik behandling af overdosering.



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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, Diverse midler til
fordajelsesorganer og stofskifte, ATC-kode: AL16A X04.

Virkningsmekanisme

Nitisinon er en kompetitiv heemmer af 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenase, det andet trin i
tyrosinmetabolismen. Ved at hamme den normale katabolisme af tyrosin hos patienter med HT-1 og
AKU, forhindrer nitisinon akkumuleringen af skadelige metabolitter l&engere nede pa
4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenases vej.

Den biokemiske defekt ved HT-1 er en mangel pa fumarylacetoacetathydrolyase, der er det sidste
enzym pa tyrosinkatabolismens vej. Nitisinon forhindrer akkumuleringen af de toksiske
mellemprodukter maleylacetoacetat og fumarylacetoacetat. Disse mellemprodukter omdannes ellers til
de toksiske metabolitter succinylacetone og succinylacetoacetat. Succinylacetone haammer
porfyrinsyntesevejen, der leder til akkumulering af 5-aminolevulinat.

Den biokemiske defekt ved AKU er en mangel pa homogentisat-1,2-dioxygenase, det tredje enzym pa
tyrosinkatabolismens vej. Nitisinon forhindrer akkumuleringen af den skadelige metabolit
homogentisinsyre (HGA), som ellers farer til okronose af led og brusk, og dermed til udviklingen af
de kliniske manifestationer af sygdommen.

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med HT-1 leder behandling med nitisinon til normaliseret porfyrinmetabolisme med
normal erytrocyt porfobilinogen-syntaseaktivitet og urin 5-aminolevulinat, nedsat udskillelse af
succinylacetone i urinen, gget plasmakoncentration af tyrosin og gget udskillelse af fenolsyrer i
urinen. Tilgaengelige data fra en klinisk studie indikerer, at hos mere end 90 % af patienterne blev
succinylacetone i urinen normaliseret under den farste uges behandling. Succinylacetone skulle ikke
kunne males i urin eller plasma, nar dosis af nitisinon er korrekt justeret.

Hos patienter med AKU nedsetter nitisinonbehandlingen akkumuleringen af HGA. Tilgengelige data
fra et klinisk studie viser en 99,7 % reduktion i HGA i urinen, og en 98,8 % reduktion i serum-HGA
efter nitisinonbehandling, sammenlignet med ubehandlede kontrolpatienter efter 12 maneders
behandling.

Klinisk virkning og sikkerhed ved HT-1

Det kliniske studie var abent og ukontrolleret. Doseringshyppigheden i studiet var to gange dagligt.
Sandsynlighederne for overlevelse efter 2, 4 og 6 ars behandling med nitisinon er opsummeret i
nedenstaende tabel.

NTBC-studiet (N=250)

Alder ved behandlingsstart | 2 ar 4 ar 6 ar
< 2 maneder 93% |93% |93%
< 6 maneder 93% |93% |93%
> 6 maneder %% |95% |95%
Samlet 94% | 94 % 94 %

Data fra et studie anvendt som historisk kontrol (van Spronsen et al., 1994) viste fglgende
sandsynligheder for overlevelse.

Alder ved start af symptomer | 1 ar 2ar

< 2 maneder 3B8% | 29%
> 2-6 maneder 4% | 74%
> 6 maneder 9%6% | 96%




Det sas 0gsa, at behandling med nitisinon resulterede i en nedsat risiko for udvikling af
hepatocellulert karcinom (HCC), sammenlignet med historiske data for behandling med kostmaessige
restriktioner alene. Man fandt ud af, at tidlig indledning af behandling resulterede i en yderligere

nedsat risiko for udvikling af hepatocellulaert karcinom.

2, 4 og 6 ars sandsynligheden for, at HCC ikke udvikles under nitisinonbehandling for patienter pa
24 maneder og derunder ved behandlingsstart, og for patienter over 24 maneder ved behandlingsstart
vises i fglgende tabel:

NTBC-studiet (N=250)
Antal patienter Sandsynlighed for fraver af HCC
(95 % konfidensinterval)

ved efter efter efter efter 2 ar efter 4 ar efter 6 ar

start 2 ar 4 ar 6 ar
Alle 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
patienter (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Startalder 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
<24 (98; 100) (97; 100) (94; 100)
maneder
Startalder 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
>24 (84; 100) (70; 95) (56; 95)
maneder

| et internationalt studie af patienter med HT-1, hvor kostrestriktioner var eneste behandling, blev det
fundet, at HCC var blevet diagnosticeret hos 18 % af alle patienter i alderen 2 ar og derover.

Der blev udfart et studie med 19 patienter med HT-1 for at evaluere farmakokinetikken, virkningen og
sikkerheden ved dosering én gang dagligt sammenlignet med dosering to gange dagligt. Der var ingen
klinisk vigtige forskelle i bivirkninger eller andre sikkerhedsvurderinger mellem dosering én og to
gange dagligt. Ingen patienter havde detekterbart niveau af succinylacetone (SA) ved slutningen af
behandlingsperioden med dosering én gang dagligt. Studiet indikerer, at administration én gang
dagligt er sikkert og effektivt hos patienter i alle aldre. Der foreligger imidlertid begraensede data for
patienter med legemsveegt < 20 kg.

Klinisk virkning og sikkerhed ved AKU

Virkningen og sikkerheden af 10 mg nitisinon én gang dagligt til behandling af voksne patienter med
AKU er blevet vist i et randomiseret, evaluatorblindet 48-maneders studie med parallelle grupper og
en ikke-behandlet kontrolgruppe hos 138 patienter (69 behandlet med nitisinon). Det primare
endepunkt var virkningen pa HGA-niveauet i urin. Der blev observeret en 99,7 % reduktion efter
behandling med nitisinon, sammenlignet med ubehandlede kontrolpatienter efter 12 maneder.
Behandlingen med nitisinon viste sig at have en statistisk signifikant positiv virkning pa cAKUSSI,
gjenpigmentering, grepigmentering, osteopeni i hoften og antallet af omrader med smerter langs
rygraden, sammenlignet med ubehandlede kontroller. cAKUSSI er en sammensat score, herunder
gjen- og grepigmentering, nyre- og prostatasten, aortastenose, osteopeni, knoglefrakturer,
sene/ligament/muskelruptur, kyfose, skoliose, ledudskiftninger og andre manifestationer af AKU.
Derfor farte det nedsatte HGA-niveau hos nitisinonbehandlede patienter til en reduktion af den
okronotiske proces og nedsatte kliniske manifestationer, hvilket stgtter en nedsat sygdomsprogression.

Okulere haendelser, sasom keratopati og @jensmerter, infektioner, hovedpine og vegtagning blev
rapporteret med en stgrre hyppighed hos nitisinonbehandlede patienter end hos ubehandlede patienter.
Keratopati farte til en midlertid eller permanent seponering af behandlingen hos 14 % af de
nitisinonbehandlede patienter, men var reversibelt efter ophgr af nitisinon.

Der foreligger ingen data for patienter > 70 ar.



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ikke udfgrt formelle studier af absorption, fordeling, metabolisme og elimination med nitisinon.
Hos 10 raske, mandlige frivillige var, efter administration af en enkelt dosis nitisinon kapsler (1 mg/kg
legemsvegt), den terminale halveringstid (median) af nitisinon i plasma 54 timer (spaendende fra 39 til
86 timer). En populationsfarmakokinetisk analyse af en population er blevet gennemfart pa en gruppe
pa 207 HT-1 patienter. Clearance og halveringstid blev bestemt til at vaere henholdsvis 0,0956 I/kg
legemsveaegt/dag og 52,1 timer.

In vitro-studier med brug af menneskelige levermikrosomer og cDNA-udtrykte P450 enzymer har vist
begraenset CYP 3A4-medieret metabolisme.

Baseret pa data fra et klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon ved steady-state, forarsagede
nitisinon en 2,3 gange stigning i AUC,, for CYP 2C9-substratet tolbutamid, hvilket er indikativt for en
moderat h&mning af CYP 2C9. Nitisinon forarsagede en ca. 30 % reduktion i chlorzoxazon AUC.,
hvilket er indikativt for en svag induktion af CYP 2E1. Nitisinon heemmer ikke CYP 2D6, da
metoprolol AUC., ikke blev pavirket af administrationen af nitisinon. Furosemid AUC.. var forhgjet
1,7 gange, hvilket indikerer en svag heemning af OAT1/OATS3 (se pkt. 4.4 og 4.5).

Baseret pa in vitro-studier forventes nitisinon ikke at heamme CYP 1A2-, 2C19- eller 3A4-medieret

metabolisme eller at inducere CYP 1A2, 2B6 eller 3A4/5. Nitisinon forventes ikke at hemme P-gp-,
BCRP- eller OCT2-medieret transport. Plasmakoncentrationen af nitisinon, der opnas i klinisk regi,

forventes ikke at heamme OATP1B1-, OATP1B3-medieret transport.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Nitisinon har vist embryo-fatal toksicitet hos mus og kanin ved klinisk relevante dosisniveauer. |
kanin inducerede nitisinon en dosisrelateret ggning i misdannelser (umbilicalt hernie og gastroschise)
fra et dosisniveau, der var 2,5 gange hgjere end den anbefalede humane dosis pa 2 mg/kg'dag.

En pree- og postnatal udviklingsstudie i mus viste statistisk signifikant nedsat overlevelse hos ungerne
0g nedsat veaekst hos ungerne under afvaenningsperioden ved dosishiveauer, der var henholdsvis 125 og
25 gange hgjere end den maksimalt anbefalede dosis for mennesker med en tendens i retning af en
negativ virkning pa overlevelsen hos ungerne startende fra doseringen pa 5 mg/kg/dag. Hos rotter
resulterede eksponering via malk i en nedsat middelvagt for ungerne og lasioner af cornea.

Der blev ikke observeret mutagen, men svag klastogen aktivitet i in vitro studier. Der fandtes intet
bevis for in vivo genotoksicitet (mikronukleustest pa mus og UDS-test (unscheduled DNA-syntese)
med museleverceller). Nitisinon viste ikke karcinogenicitet i et 26-ugers karcinogenicitetsstudie hos
transgene mus (TgrasH2).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapslens indhold
Stivelse, praegelatiniseret (majs)

Kapselskallen
gelatine

titandioxid (E 171)

Praegeblaek
sort jernoxid (E 172)

shellac
propylenglycol
ammoniumhydroxid



6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Under holdbarhedstiden kan patienten opbevare kapslerne i en enkelt periode pa 2 maneder (for
kapsler pa 2 mg) og 3 maneder (for kapsler pa 5 mg, 10 mg og 20 mg) ved en temperatur pa ikke over
25 °C. Herefter skal produktet kasseres.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Glas af hgjdensitet polyethylen med et anbrudssikret lag af lavdensitet polyethylen, indeholdende
60 kapsler.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ingen seerlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Sverige

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/303/001

EU/1/04/303/002

EU/1/04/303/003
EU/1/04/303/004

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21. februar 2005
Dato for sidste fornyelse: 19. januar 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Orfadin 4 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
1 ml indeholder 4 mg nitisinon.

Hjaelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pé
Hver ml indeholder:

natrium 0,7 mg (0,03 mmol)

glycerol 500 mg

natriumbenzoat 1 mg

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral suspension.

Hvid, let viskgs uigennemsigtig suspension.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Arvelig tyrosingemi type 1 (HT-1)

Orfadin er indiceret til behandling af voksne og padiatriske (alle aldersgrupper) patienter med en

bekraftet diagnose pa arvelig tyrosinaemi type 1 (HT-1) i kombination med kostmaessige restriktioner
af tyrosin og fenylalanin.

Alkaptonuri (AKU)
Orfadin er indiceret til behandling af voksne patienter med alkaptonuri (AKU).

4.2  Dosering og administration

Dosering

HT-1:
Behandling med nitisinon ber startes og overvages af en leege, der har erfaring med behandlingen af
HT-1-patienter.

Behandlingen af alle sygdommens genotyper bgr startes sa hurtigt som muligt for at @ge den totale
overlevelse og undga komplikationer, sasom leversvigt, levercancer og nyresygdomme. 1 tillag til
behandlingen med nitisinon kraeves der en kost, der er fattig pa fenylalanin og tyrosin. Patienten skal
fglges med monitorering af plasma-aminosyrer (se pkt. 4.4 og 4.8).

Startdosis HT-1

Den anbefalede daglige startdosis til barn og voksne er 1 mg/kg legemsveegt givet oralt. Dosis af
nitisinon bgr justeres individuelt. Det anbefales at administrere dosis én gang dagligt. Da der
imidlertid kun foreligger begraensede data for patienter med en legemsvaegt < 20 kg, anbefales det at
dele den totale daglige dosis pa to daglige doser hos denne patientpopulation.
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Dosisjustering HT-1

Under regelmassig monitorering er det passende at falge succinylacetone i urinen, leverfunktionstests
og alfa-fetoprotein (se pkt. 4.4). Hvis succinylacetone stadig kan males i urinen én maned efter start pa
behandling med nitisinon, ber dosis af nitisinon gges til 1,5 mg/kg legemsvaegt/dag. En dosis pa

2 mg/kg legemsvagt/dag kan vaere ngdvendig baseret pa evalueringen af alle biokemiske parametre.
Denne dosis bar betragtes som en maksimal dosis for alle patienter.

Hvis det biokemiske respons er tilfredsstillende, bar dosis kun justeres i henhold til ggning i
legemsvagt.

Udover de ovenfor neaevnte tests kan det imidlertid i forbindelse med indledning af behandlingen, efter
skift fra dosering to gange dagligt til én gang dagligt, eller hvis der optraeder forveerring, veere
ngdvendigt at falge alle tilgeengelige biokemiske parametre ngjere (dvs. plasma-succinylacetone, urin-
5-aminolevulinsyre (ALA) og erytrocyt-porfobilinogen (PBG)-syntaseaktivitet).

AKU:
Behandling med nitisinon ber startes og overvages af en leege, der har erfaring med behandlingen af
AKU-patienter.

Den anbefalede dosis hos den voksne AKU-population er 10 mg én gang dagligt.

Seerlige patientgrupper
Der er ingen specifikke dosisanbefalinger for aldre patienter eller patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion.

Padiatrisk population

HT-1: Dosisanbefalingen i mg/kg legemsvagt er den samme hos bgrn og voksne.

Da der imidlertid kun foreligger begransede data for patienter med en legemsveaegt < 20 kg, anbefales
det at dele den totale daglige dosis pa to daglige doser hos denne patientpopulation.

AKU: Orfadins sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 0 til 18 ar med AKU er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Administration

Suspensionen administreres i patientens mund med en oral sprgjte uden fortynding. Der er 1,5 ml,

3 ml og 6 ml orale sprgjter i pakningen til afmaling af dosis i ml i henhold til den ordinerede dosering.
De orale sprgjter er gradueret i intervaller pa henholdsvis 0,05 ml, 0,1 ml og 0,25 ml. Tabellen
nedenfor viser dosiskonverteringen (mg/ml) for de tre orale sprajtestarrelser.
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Dosiskonverteringstabeller for hver af de tre stgrrelser af orale sprgjter:

1,5 ml oral |Dosis Orfadin 3mloral | Dosis Orfadin 6 mloral | Dosis Orfadin
sprojte I mg| ml sprojte mg ml sprojte mg ml
_05ml g5 || OIml T || (025ml e T 00
inddelinger) 120 030 inddelinger) 45 11 inddelinger) 130 | 325
1,40 0,35 5,0 13 14,0 | 3,50
1,60 0,40 55 1,4 15,0 | 3,75
1,80 0,45 6,0 15 16,0 | 4,00
2,00 0,50 6,5 1,6 17,0 | 4,25
2,20| 0,55 7,0 18 18,0 | 4,50
2,40| 0,60 7,5 1,9 19,0 | 4,75
2,60 0,65 8,0 2,0 20,0 | 5,00
2,80 0,70 8,5 2,1 210 | 525
3,00 0,75 9,0 2,3 22,0 | 5550
3,20| 0,80 9,5 2,4 230 | 575
3,40| 0,85 10,0 2,5 240 | 6,00
3,60| 0,90 10,5 2,6
3,80| 0,95 11,0 2,8
4,00| 1,00 115 | 29
12,0 3,0

Vigtige oplysninger om brugsanvisningen:

Redispergering er pakravet far hver anvendelse ved kraftig omrystning. Far redispergering kan
legemidlet ligne en fast masse med en let opaliserende supernatant. Dosis skal traeekkes op og
administreres umiddelbart efter redispergering.

Det er vigtigt, at anvisningerne i pkt. 6.6 vedrgrende forberedelse og administration af dosis fglges, sa
en ngjagtig dosering sikres.

Det anbefales, at sundhedspersonalet viser patienten eller den person, der star for patientens
behandling, hvordan de orale sprgjter anvendes for at sikre, at den korrekte volumen administreres og
at ordineringen gives i ml.

Orfadin fas ogsa som 2 mg, 5 mg, 10 mg og 20 mg kapsler, hvis det anses for at vaere bedre egnet for
patienten.

Det anbefales, at den orale suspension tages sammen med mad, se pkt. 4.5.

Forholdsregler, der skal tages fer handtering og administration af l&egemidlet

Der ma ikke settes nogen kanyle, intravengse slanger eller andre anordninger til parenteral
administration pa den orale sprgjte.

Orfadin er kun til oral anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Madre, der far nitisinon, ma ikke amme (se pkt. 4.6 og 5.3).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Opfalgningsbesgg bar foretages hver 6. maned; kortere interval mellem hvert besgg anbefales hvis der
optreeder bivirkninger.
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Monitorering af plasma-tyrosin-niveauerne

Det anbefales, at en undersggelse af gjnene med en spaltelampe udfgares, inden der indledes
behandling med nitisinon, og derefter regelmaessigt, mindst én gang arligt. En patient, der udviser
visuelle forstyrrelser under behandling med nitisinon, bgr uden forsinkelse undersgges af en
oftalmolog.

HT-1: Det ber fastslas, om patienten falger sit kostprogram, og plasma-tyrosinkoncentrationen bar
males. En kost med mere begraenset tyrosin og fenylalanin bar implementeres i tilfeelde af, at niveauet
af plasma-tyrosin er over 500 mikromol/Il. Det anbefales ikke at seenke plasma-tyrosinkoncentrationen
ved reduktion eller afbrydelse af nitisinon, da den metaboliske defekt kan resultere i forveerring af
patientens kliniske tilstand.

AKU: Hos patienter, der udvikler keratopatier, bar tyrosinniveauet i plasma monitoreres. En kost med
begranset tyrosin og fenylalanin bgr implementeres for at holde tyrosinniveauet i plasma under

500 mikromol/l. Desuden bgr nitisinon seponeres midlertidigt og kan genoptages, nar symptomerne er
gaet veek.

Levermonitorering

HT-1: Leverfunktionen bar monitoreres regelmassigt med leverfunktionstests og afbildning af
leveren. Det anbefales ogsa at monitorere koncentrationen af serum alfa-fgtoprotein. @gning i
koncentrationen af serum alfa-fatoprotein kan vare et tegn pa utilstreekkelig behandling. Patienter med
ggende alfa-fgtoprotein eller tegn pa knuder i leveren bgr altid evalueres for hepatisk malignitet.

Monitorering af trombocytter og leukocytter

Det anbefales at monitorere trombocytter og leukocytter regelmassigt for bade HT-1- og
AKU-patienter, da nogle fa tilfeelde af reversibel trombocytopeni og leukopeni blev observeret under
den kliniske evaluering af HT-1.

Hjealpestoffer, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Glycerol

Hver ml indeholder 500 mg. En dosis pa 20 ml oral suspension (10 g glycerol) eller derover kan give
hovedpine, mavebesver og diarré.

Natrium
Hver ml indeholder 0,7 mg (0,03 mmol).

Natriumbenzoat

Hver ml indeholder 1 mg. Forhgijelsen af bilirubin efter dets fjernelse fra albumin, forarsaget af
benzoesyre og dets salte, kan forvaerre gulsot hos neonater med gulsot, som enten er fgdt for tidligt
eller til tiden og udvikle sig til kernicterus (ukonjugeret bilirubin aflejres i hjerneveevet). En ngje
overvagning af plasmaniveauet for bilirubin hos nyfadte patienter er derfor af stor vigtighed.
Bilirubinniveauer skal males fgr behandlingsstart: i tilfeelde af markant forhgjede plasmaniveauer af
bilirubin, iseer hos for tidligt fedte patienter med risikofaktorer som acidose og lave albuminniveauer,
ber behandling med en behgrigt afvejet del af en Orfadin-kapsel overvejes i stedet for den orale
suspension, indtil plasmaniveauet af ukonjugeret bilirubin er normaliseret.

Anvendelse sammen med andre leegemidler

Nitisinon er en moderat CYP 2C9-haemmer. Behandling med nitisinon kan derfor fare til forhgjede
plasmakoncentrationer af leegemidler, der administreres samtidigt, og primaert metaboliseres via

CYP 2C9. Patienter behandlet med nitisinon, som samtidigt behandles med lsegemidler med et snavert
terapeutisk vindue, der metaboliseres via CYP 2C9, sasom warfarin og phenytoin, ber derfor
monitoreres ngje. Det kan veere ngdvendigt at justere dosis af disse samtidigt administrerede
leegemidler (se pkt. 4.5).
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nitisinon metaboliseres in vitro af CYP 3A4, og dosisjustering kan derfor blive ngdvendig, nar
nitisinon gives samtidig med stoffer som heemmer eller fremmer dette enzym.

Baseret pa data fra et klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon ved steady-state, er nitisinon en
moderat heemmer af CYP 2C9 (2,3 gange stigning i tolbutamid AUC). Derfor kan behandlingen med
nitisinon fare til en forhgjet plasmakoncentration af leegemidler, der administreres samtidigt, og
primert metaboliseres via CYP 2C9 (se pkt. 4.4).

Nitisinon er en svag induktor af CYP 2E1 (30 % reduktion i chlorzoxazon AUC) og en svag haemmer
af OAT1 og OAT3 (1,7 gange stigning i AUC for furosemid), hvorimod nitisinon ikke heemmede
CYP 2D6 (se pkt. 5.2).

Fadevarer pavirker ikke biotilgeengeligheden af nitisinon oral suspension, men indtagelse sammen
med mad nedsetter absorptionsraten og som falge heraf farer det til et lavere udsving i
serumkoncentrationerne inden for et doseringsinterval. Derfor anbefales det, at den orale suspension
indtages sammen med mad, se pkt. 4.2.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data fra anvendelse af nitisinon til gravide kvinder. Dyrestudier har
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Orfadin
bar ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever behandling med
nitisinon. Nitisinon krydser placenta hos mennesker.

Amning

Det er ukendt, om nitisinon udskilles i human malk. Dyrestudier har vist postnatale bivirkninger via
eksponering over for nitisinon i maelk. Mgadre, der far nitisinon, ma derfor ikke amme, da en risiko for
det ammende barn ikke kan udelukkes (se pkt. 4.3 og 5.3).

Fertilitet
Der foreligger ingen data vedrgrende nitisinons indvirkning pa fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Orfadin pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Bivirkninger, der
involverer gjnene (se pkt. 4.8), kan pavirke synet. Hvis synet er pavirket, ber patienten ikke fare
motorkeretgj eller betjene maskiner, indtil reaktionen forbedres.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Pa grund af sin virkningsmade gger nitisinon tyrosinniveauerne hos alle patienter, der bliver behandlet
med nitisinon. @jenrelaterede bivirkninger som f.eks. konjunktivitis, corneal opacitet, keratitis,
fotofobi og gjensmerter, der relaterer sig til forhgjede tyrosinniveauer, er derfor almindelige hos bade
HT-1- og AKU-patienter. | HT-1-populationen omfatter andre almindelige bivirkninger
trombocytopeni, leukopeni og granulocytopeni. Eksfoliativ dermatitis kan forekomme ikke
almindeligt.

Tabuleret liste over bivirkninger

Bivirkningerne, der er anfart nedenfor i henhold til MedDRA-systemorganklassen og absolut
hyppighed, er baseret pa data fra kliniske studier hos patienter med HT-1 og AKU og anvendelsen
efter markedsferingen ved HT-1. Hyppigheden defineres som meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget
sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
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enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst.

MedDRA- Hyppighed ved HT-1 Hyppighed ved AKU! | Bivirkning
systemorganklasse
Infektioner og parasiteere Almindelig Bronkitis, pneumoni
sygdomme
Blod og lymfesystem Almindelig Trombocytopeni,
leukopeni,
granulocytopeni
Ikke almindelig Leukocytose
djne Almindelig Konjunktivitis, corneal
opacitet, keratitis,
fotofobi
Meget almindelig? Keratopati
Almindelig Meget almindelig? @djensmerter
Ikke almindelig Blepharitis
Hud og subkutane vav Ikke almindelig Eksfoliativ dermatitis,
erythematgst udslet
Ikke almindelig Almindelig Pruritus, udslaet
Undersggelser Meget almindelig Meget almindelig Forhgjede
tyrosinniveauer

'Hyppigheden er baseret pa et klinisk studie af AKU.
2Forhgijede tyrosinniveauer er forbundet med gjenrelateret bivirkning. Patienter i AKU-studiet fik ikke
en kost med begrenset indhold af tyrosin og phenylalanin.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Behandling med nitisinon farer til forhgjede niveauer af tyrosin. Forhgjede niveauer af tyrosin er
blevet forbundet med gjenrelaterede bivirkninger som f.eks. corneal opacitet og hyperkeratotiske
leesioner hos HT-1- og AKU-patienter. Begransning af tyrosin og fenylalanin i kosten bar begranse
toksiciteten forbundet med denne type tyrosineemi ved at seenke tyrosinniveauerne (se pkt. 4.4).

| kliniske studier af HT-1 var granulocytopeni kun ikke almindeligt alvorlig (<0,5 x 10%1) og ikke
associeret med infektioner. Bivirkninger, der pavirkede MedDRA-systemorganklassen blod og
lymfesystem, blev svagere under fortsat behandling med nitisinon.

Peediatrisk population

Sikkerhedsprofilen ved HT-1 baserer sig hovedsageligt pa den pediatriske population, eftersom
nitisinonbehandling bar iveerksattes, sa snart diagnosen arvelig tyrosinzmi type 1 (HT-1) er blevet
stillet. Ud fra de kliniske studier og data efter markedsfgringen er der ikke noget, der tyder pa, at
sikkerhedsprofilen er forskellig i forskellige undergrupper af den padiatriske population eller
forskellig fra sikkerhedsprofilen hos voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Indtagelse ved et uheld af nitisinon af personer, der spiser normal kost uden restriktioner for tyrosin og
fenylalanin, vil resultere i forhgjede niveauer af tyrosin. Forhgjede niveauer af tyrosin er blevet
forbundet med toksicitet for gjnene, huden og nervesystemet. Restriktioner for tyrosin og fenylalanin i
kosten skulle begranse toksiciteten forbundet med denne type tyrosinemi. Der foreligger ikke
information om specifik behandling af overdosering.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, diverse midler til
fordajelsesorganer og stofskifte, ATC-kode: AL16A X04.

Virkningsmekanisme

Nitisinon er en kompetitiv heemmer af 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenase, det andet trin i
tyrosinmetabolismen. Ved at hemme den normale katabolisme af tyrosin hos patienter med HT-1 og
AKU, forhindrer nitisinon akkumuleringen af skadelige metabolitter leengere nede pa
4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenases vej.

Den biokemiske defekt ved HT-1 er en mangel pa fumarylacetoacetathydrolyase, der er det sidste
enzym pa tyrosinkatabolismens vej. Nitisinon forhindrer akkumuleringen af de toksiske
mellemprodukter maleylacetoacetat og fumarylacetoacetat. Disse mellemprodukter omdannes ellers til
de toksiske metabolitter succinylacetone og succinylacetoacetat. Succinylacetone ha&ammer
porfyrinsyntesevejen, der leder til akkumulering af 5-aminolevulinat.

Den biokemiske defekt ved AKU er en mangel pa homogentisat-1,2-dioxygenase, det tredje enzym pa
tyrosinkatabolismens vej. Nitisinon forhindrer akkumuleringen af den skadelige metabolit
homogentisinsyre (HGA), som ellers farer til okronose af led og brusk, og dermed til udviklingen af
de kliniske manifestationer af sygdommen.

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med HT-1 leder behandling med nitisinon til normaliseret porfyrinmetabolisme med
normal erytrocyt porfobilinogen-syntaseaktivitet og urin 5-aminolevulinat, nedsat udskillelse af
succinylacetone i urinen, gget plasmakoncentration af tyrosin og gget udskillelse af fenolsyrer i
urinen. Tilgengelige data fra en klinisk studie indikerer, at hos mere end 90 % af patienterne blev
succinylacetone i urinen normaliseret under den farste uges behandling. Succinylacetone skulle ikke
kunne males i urin eller plasma, nar dosis af nitisinon er korrekt justeret.

Hos patienter med AKU nedsetter nitisinonbehandlingen akkumuleringen af HGA. Tilgengelige data
fra et Klinisk studie viser en 99,7 % reduktion i HGA i urinen, og en 98,8 % reduktion i serum-HGA
efter nitisinonbehandling, sammenlignet med ubehandlede kontrolpatienter efter 12 maneders
behandling.

Klinisk virkning og sikkerhed ved HT-1

Det kliniske studie var abent og ukontrolleret. Doseringshyppigheden i studiet var to gange dagligt.
Sandsynlighederne for overlevelse efter 2, 4 og 6 ars behandling med nitisinon er opsummeret i
nedenstaende tabel.

NTBC-studiet (N=250)

Alder ved behandlingsstart | 2ar | 44r 6 ar
< 2 maneder 93% |93% |93%
< 6 maneder 93% |93% |93%
> 6 maneder %% [95% |95%
Samlet 9% |94% |94%

Data fra et studie anvendt som historisk kontrol (van Spronsen et al., 1994) viste fglgende
sandsynligheder for overlevelse.

Alder ved start af symptomer | 1 ar 2 ar

< 2 méneder 38% |29%
> 2-6 maneder 74% | 74%
> 6 maneder 96% | 96 %
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Det sas 0gsa, at behandling med nitisinon resulterede i en nedsat risiko for udvikling af
hepatocelluleert karcinom (HCC), sammenlignet med historiske data for behandling med kostmaessige
restriktioner alene. Man fandt ud af, at tidlig indledning af behandling resulterede i en yderligere

nedsat risiko for udvikling af hepatocellulaert karcinom.

2, 4 og 6 ars sandsynligheden for, at HCC ikke udvikles under nitisinonbehandling for patienter pa
24 maneder og derunder ved behandlingsstart, og for patienter over 24 maneder ved behandlingsstart
vises i fglgende tabel:

NTBC-studiet (N=250)
Antal patienter Sandsynlighed for ingen HCC
(95 % konfidensinterval)

ved efter efter efter efter 2 ar efter 4 ar efter 6 ar

start 2 ar 4 ar 6 ar
Alle 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
patienter (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Startalder 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
<24 (98; 100) (97; 100) (94; 100)
maneder
Startalder 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
>24 (84; 100) (70; 95) (56; 95)
maneder

| en international undersggelse af patienter med HT-1, der kun blev behandlet med kostrestriktioner,
blev det fundet, at HCC var blevet diagnosticeret hos 18 % af alle patienter i alderen 2 ar og derover.

Der blev udfart et studie med 19 patienter med HT-1 for at evaluere farmakokinetikken, virkningen og
sikkerheden ved dosering én gang dagligt sammenlignet med dosering to gange dagligt. Der var ingen
klinisk vigtige forskelle i bivirkninger eller andre sikkerhedsvurderinger mellem dosering én og to
gange dagligt. Ingen patienter havde detekterbart niveau af succinylacetone (SA) ved slutningen af
behandlingsperioden med dosering én gang dagligt. Studiet indikerer, at administration én gang
dagligt er sikkert og effektivt hos patienter i alle aldre. Der foreligger imidlertid begraensede data for
patienter med legemsveegt < 20 kg.

Klinisk virkning og sikkerhed ved AKU

Virkningen og sikkerheden af 10 mg nitisinon én gang dagligt til behandling af voksne patienter med
AKU er blevet vist i et randomiseret, evaluatorblindet 48-maneders studie med parallelle grupper og
en ikke-behandlet kontrolgruppe hos 138 patienter (69 behandlet med nitisinon). Det primare
endepunkt var virkningen pa HGA-niveauet i urin. Der blev observeret en 99,7 % reduktion efter
behandling med nitisinon, sammenlignet med ubehandlede kontrolpatienter efter 12 maneder.
Behandlingen med nitisinon viste sig at have en statistisk signifikant positiv virkning pa cAKUSSI,
gjenpigmentering, grepigmentering, osteopeni i hoften og antallet af omrader med smerter langs
rygraden, sammenlignet med ubehandlede kontroller. cAKUSSI er en sammensat score, herunder
gjen- og grepigmentering, nyre- og prostatasten, aortastenose, osteopeni, knoglefrakturer,
sene/ligament/muskelruptur, kyfose, skoliose, ledudskiftninger og andre manifestationer af AKU.
Derfor farte det nedsatte HGA-niveau hos nitisinonbehandlede patienter til en reduktion af den
okronotiske proces og nedsatte kliniske manifestationer, hvilket stgtter en nedsat sygdomsprogression.

Okulere haendelser, sasom keratopati og gjensmerter, infektioner, hovedpine og veegtegning blev
rapporteret med en stgrre hyppighed hos nitisinonbehandlede patienter end hos ubehandlede patienter.
Keratopati farte til en midlertid eller permanent seponering af behandlingen hos 14 % af de
nitisinonbehandlede patienter, men var reversibelt efter ophgr af nitisinon.

Der foreligger ingen data for patienter > 70 ar.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ikke udfgrt formelle studier af absorption, fordeling, metabolisme og elimination med nitisinon.
Hos 10 raske, mandlige frivillige var, efter administration af en enkelt dosis nitisinon kapsler (1 mg/kg
legemsvegt), den terminale halveringstid (median) af nitisinon i plasma 54 timer (spaendende fra 39 til
86 timer). En populationsfarmakokinetisk analyse af en population er blevet gennemfart pa en gruppe
pa 207 HT-1 patienter. Clearance og halveringstid blev bestemt til at vaere henholdsvis 0,0956 I/kg
legemsveaegt/dag og 52,1 timer.

In vitro-studier med brug af menneskelige levermikrosomer og cDNA-udtrykte P450 enzymer har vist
begraenset CYP 3A4-medieret metabolisme.

Baseret pa data fra et klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon ved steady-state, forarsagede
nitisinon en 2,3 gange stigning i AUC,, for CYP 2C9-substratet tolbutamid, hvilket er indikativt for en
moderat h&mning af CYP 2C9. Nitisinon forarsagede en ca. 30 % reduktion i chlorzoxazon AUC.,
hvilket er indikativt for en svag induktion af CYP 2E1. Nitisinon heemmer ikke CYP 2D6, da
metoprolol AUC., ikke blev pavirket af administrationen af nitisinon. Furosemid AUC.. var forhgjet
1,7 gange, hvilket indikerer en svag heemning af OAT1/OAT3 (se pkt. 4.4 og 4.5).

Baseret pa in vitro-studier forventes nitisinon ikke at hamme CYP 1A2-, 2C19- eller 3A4-medieret
metabolisme eller at inducere CYP 1A2, 2B6 eller 3A4/5. Nitisinon forventes ikke at hemme P-gp-,
BCRP- eller OCT2-medieret transport. Plasmakoncentrationen af nitisinon, der opnas i klinisk regi,
forventes ikke at hemme OATP1B1-, OATP1B3-medieret transport.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Nitisinon har vist embryo-fatal toksicitet hos mus og kanin ved Kklinisk relevante dosisniveauer. |
kanin inducerede nitisinon en dosisrelateret ggning i misdannelser (umbilicalt hernie og gastroschise)
fra et dosisniveau, der var 2,5 gange hgjere end den anbefalede humane dosis pa 2 mg/kg'dag.

En pree- og postnatal udviklingsstudie i mus viste statistisk signifikant nedsat overlevelse hos ungerne
0g nedsat veaekst hos ungerne under afvaenningsperioden ved dosisniveauer, der var henholdsvis 125 og
25 gange hgjere end den maksimalt anbefalede dosis for mennesker med en tendens i retning af en
negativ virkning pa overlevelsen hos ungerne startende fra doseringen pa 5 mg/kg/dag. Hos rotter
resulterede eksponering via malk i en nedsat middelvagt for ungerne og lasioner af cornea.

Der blev ikke observeret mutagen, men svag klastogen aktivitet i in vitro studier. Der fandtes intet
bevis for in vivo genotoksicitet (mikronukleustest pa mus og UDS-test (unscheduled DNA-syntese)
med museleverceller). Nitisinon viste ikke karcinogenicitet i et 26-ugers karcinogenicitetsstudie hos
transgene mus (TgrasH2).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Hydroxypropylmethylcellulose
Glycerol

Polysorbat 80

Natriumbenzoat (E211)
Citronsyremonohydrat
Natriumcitrat

Jordbararoma (kunstig)
Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

3ar.
Efter anbrud er stabiliteten under anvendelsen en enkelt periode pa 2 maneder ved en temperatur pa
ikke over 25 °C, hvorefter det skal kasseres.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Skal opbevares staende.

Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

100 ml brun glasflaske (type 111) med et hvidt, barnesikret HDPE-skrueldg med en forsegling, der
viser, om den er ubrudt. Hver flaske indeholder 90 ml suspension.

Hver pakning indeholder en flaske, en LDPE-flaskeadapter og 3 orale sprgjter i polypropylen (PP)
(1,5 ml, 3 ml og 6 ml).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Redispergering er pakreavet far hver anvendelse ved kraftig omrystning. Far redispergering kan
leegemidlet ligne en fast masse med en let opaliserende supernatant. Dosis skal treekkes op og
administreres umiddelbart efter redispergering. Det er vigtigt, at nedenstaende anvisninger
vedrgrende forberedelse og administration af dosis fglges, sa en ngjagtig dosering sikres.

Tre orale sprgjter (1,5 ml, 3 ml og 6 ml) medfalger med henblik pa ngjagtig afmaling af den
ordinerede dosis. Det anbefales, at sundhedspersonalet viser patienten eller den person, der star
for patientens behandling, hvordan de orale sprgjter anvendes for at sikre, at den korrekte
volumen administreres.

Sédan klarggres en ny flaske med leegemidlet til fgrste anvendelse:

Fgr udtagning af den farste dosis skal flasken omrystes kraftigt, eftersom partiklerne efter
leengere tids opbevaring danner en fast masse i bunden af flasken.

/';:/:_‘

Figur A. Figur B. Figur C.

1. Flasken tages ud af kaleskabet og datoen, hvor flasken blev taget ud af keleskabet, noteres pa
flaskens etiket.

2. Flasken skal omrystes kraftigt i mindst 20 sekunder indtil den faste kage pa bunden af
flasken er fuldsteendigt dispergeret (figur A).

3. Det bgrnesikrede skruelag tages af ved at trykke det hardt ned og dreje det mod uret (figur B).

20



4.

Den abne flaske placeres opretstaende pa et bord, og plastadapteren skubbes fast pa plads i
flaskens hals sa langt, som den kan komme (figur C). Flasken lukkes med det bgrnesikrede
skruelag.

Se nedenstdende vejledning vedr. fremgangsmaden ved efterfalgende doseringer *Sadan klargares
en dosis af leegemidlet’

Sadan klarggres en dosis af lsegemidlet

/

//;_:

A\

Figur D. Figur E. Figur F.

rpOODNDE

oo

9.

Flasken omrystes kraftigt i mindst 5 sekunder (figur D).

Umiddelbart derefter abnes flasken ved af fjerne det barnesikrede skruelag.

Stemplet i den orale sprgjte skubbes helt i bund.

Flasken holdes i opret position, og den orale sprgjte indseetttes fast i hullet i adapteren i toppen
af flasken (figur E).

Flasken vendes forsigtigt pa hovedet, mens den orale sprgjte holdes pa plads (figur F).
Stemplet traekkes langsomt ned for at treekke den ordinerede dosis (ml) ud, indtil den gverste
kant pa stemplet er pracist pa linje med den linje, der markerer dosis (figur F). Hvis der
observeres luftbobler i den fyldte orale sprgjte, skubbes stemplet op igen, indtil luftboblerne
presses ud. Derefter traekkes stemplet ned igen, indtil den gverste kant pa stemplet er pracist
pa linje med den linje, der markerer dosis.

Flasken vendes, sa den igen star i opret position og den orale sprajte frigares ved forsigtigt at
vride den ud af flasken.

Dosis skal administreres i munden gjeblikkeligt (uden fortynding) med henblik pa at undga
sammenklumpning i den orale sprgjte. Den orale sprgjte skal tsammes langsomt for at gare det
lettere at sluge leegemidlet. Hurtig sprajtning kan medfare, at patienten fa vaesken galt i halsen.
Det bagrnesikrede skrueldg sattes pa igen umiddelbart efter brugen. Flaskeadapteren skal ikke
fjernes.

10. Flasken kan opbevares ved en temperatur pa ikke over 25 °C eller i kgleskab.

Renggring
Den orale sprgjte renggres straks udelukkende med koldt vand fra hanen og stemplet bevages om

ngdvendigt ind og ud. Overskydende vand rystes af, og den orale sprgjte lades tarre, indtil naeste
gang den skal bruges til dosering. Den orale sprgjte ma ikke adskilles.

Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sverige
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/303/005

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21. februar 2005
Dato for sidste fornyelse: 19. januar 2010

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

2 mg, 5 mg, 10 mg og 20 mg harde kapsler:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavéagen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

4 mg/ml oral suspension:

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmo

Sverige

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavagen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer offentliggjort pa den europziske webportal for
legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orfadin 2 mg harde kapsler
Orfadin 5 mg harde kapsler
Orfadin 10 mg harde kapsler
Orfadin 20 mg harde kapsler
Nitisinon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 2 mg nitisinon
Hver kapsel indeholder 5 mg nitisinon.
Hver kapsel indeholder 10 mg nitisinon.
Hver kapsel indeholder 20 mg nitisinon.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

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

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA INDRE EMBALLAGER

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Orfadin 2 mg harde kapsler
Orfadin 5 mg harde kapsler
Orfadin 10 mg harde kapsler
Orfadin 20 mg harde kapsler
Nitisinon

Oral anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

‘ 3. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Swedish Orphan Biovitrum International AB

4. UDL@BSDATO

EXP

‘ 5. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

2 mg: Opbevares i kagleskab. Produktet kan opbevares i en enkelt periode pa 2 maneder ved en
temperatur pa ikke over 25 °C, hvorefter det skal kasseres.
Dato for udtagning fra keleskab:

5, 10 og 20 mg: Opbevares i kaleskab. Produktet kan opbevares i en enkelt periode pa 3 maneder ved
en temperatur pa ikke over 25 °C, hvorefter det skal kasseres.
Dato for udtagning fra keleskab:

6. BATCHNUMMER

Lot

7. INDHOLD ANGIVET SOM ANTAL DOSER

60 kapsler
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orfadin 4 mg/ml oral suspension
Nitisinon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 4 mg nitisinon.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Oral suspension
1 flaske med 90 ml, 1 flaskeadapter, 3 orale sprgjter (1,5 ml, 3 ml, 6 ml).

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen grundigt inden brug.
Kun til oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares staende.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/303/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Orfadin 4 mg/mi

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA INDRE EMBALLAGER

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orfadin 4 mg/ml oral suspension
Nitisinon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 4 mg nitisinon.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Oral suspension
90 ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen grundigt inden brug.
Kun til oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares staende.

Produktet kan opbevares i en enkelt periode pa 2 maneder ved en temperatur pa ikke over 25 °C,
hvorefter det skal kasseres.

Dato for udtagning fra keleskab:
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/303/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESRIFT
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Orfadin 2 mg harde kapsler

Orfadin 5 mg harde kapsler

Orfadin 10 mg harde kapsler

Orfadin 20 mg harde kapsler
nitisinon

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret Orfadin til Dem personligt. Lad derfor veaere med at give medicinen til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller De far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Orfadin
Sadan skal De tage Orfadin

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ LN

1. Virkning og anvendelse

Orfadin indeholder det aktive stof nitisinon. Orfadin anvendes til at behandle

- en sjeelden sygdom, der kaldes arvelig tyrosingemi type 1 hos voksne, unge og barn (i alle
aldersgrupper).

- en sjeelden sygdom, der kaldes alkaptonuri (AKU) hos voksne.

Disse sygdomme er kendetegnet ved, at kroppen ikke er i stand til fuldsteendig at nedbryde aminosyren
tyrosin (aminosyrer er de byggesten, som proteiner bestar af) hvilket medferer, at der dannes en reekke
skadelige stoffer. Disse stoffer ophobes i kroppen. Orfadin blokerer nedbrydningen af tyrosin og de
skadelige stoffer dannes derfor ikke.

Til behandling af arvelig tyrosinaemi type 1 skal De falge en speciel dieet, nar De tager leegemidlet,
fordi tyrosin forbliver i kroppen. Denne serlige dizt er baseret pa et lavt indhold af tyrosin og
fenylalanin (en anden aminosyre).

Til behandling af AKU kan leegen rade Dem til at indtage en sarlig kost.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Orfadin

Tag ikke Orfadin

- hvis De er allergisk over for nitisinon eller et af de gvrige indholdsstoffer i Orfadin (angivet i
punkt 6).

De ma ikke amme, mens De tager dette legemiddel, se punktet ”Graviditet og amning”.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apoteketspersonalet, far De tager Orfadin.

- Deres gjne vil blive kontrolleret af en oftalmolog inden og med regelmassige mellemrum under
behandlingen med nitisinon. Hvis De far rade gjne eller andre tegn pa pavirkninger pa gjnene,
skal De straks kontakte Deres laege for en gjenundersggelse. Problemer med gjnene, se punkt 4,
kan vaere et tegn pa utilstreekkelig kontrol med kosten.

Under behandlingen vil der blive taget blodpraver, for at Deres laege kan kontrollere, om behandlingen
er tilstraekkelig, og for at sikre, at der ikke er nogen mulige bivirkninger, der medfarer sygdomme i
blodet.

Hvis De far Orfadin til behandling af arvelig tyrosineemi type 1 vil Deres lever blive kontrolleret med
regelmassige mellemrum, fordi sygdommen pavirker leveren.

Opfalgning skal foretages af Deres laege hver 6. maned. Hvis De oplever bivirkninger, anbefales
kortere intervaller.

Brug af anden medicin sammen med Orfadin

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Orfadin kan pavirke virkningen af andre leegemidler sasom:

- Laegemidler mod epilepsi (sasom phenytoin)

- Laegemidler mod blodpropper (sasom warfarin)

Brug af Orfadin sammen med mad
Hvis De begynder med at tage behandlingen sammen med mad, anbefales det at fortsaette med at tage
det sammen med mad igennem hele behandlingsforlgbet.

Graviditet og amning

Sikkerheden ved leegemidlet er ikke blevet undersggt hos gravide og ammende kvinder.

Kontakt Deres leege, hvis De planlaegger at blive gravid. Hvis De bliver gravid, bar De straks kontakte
Deres lege.

Lad veere med at amme, nar De tager dette legemiddel, se punktet “Tag ikke Orfadin”.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Laegemidlet pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Hvis De imidlertid oplever bivirkninger, der pavirker synet, bar De ikke kare bil eller betjene
maskiner, far synet igen er normalt (se punkt 4 ”Bivirkninger”).

3.  Sadan skal De tage Orfadin

Tag altid lzegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

For arvelig tyrosinaemi type 1 skal behandling med legemidlet startes og overvages af en lzege, der har
erfaring med behandling af sygdommen.

For arvelig tyrosinemi type 1 er den anbefalede totale daglige dosis 1 mg/kg legemsveegt taget oralt
(gennem munden). Leegen vil justere dosis individuelt.

Det anbefales at tage dosis én gang dagligt. Da der imidlertid kun foreligger begreensede data for
patienter, der vejer under 20 kg, anbefales det at dele den totale daglige dosis pa to daglige doser hos
denne patientpopulation.

For AKU er den anbefalede dosis 10 mg én gang dagligt.
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Hvis De har problemer med at synke kapslerne, kan De &bne kapslen og blande pulveret med en lille
smule vand eller dieetpulver lige inden indtagelse.

Hvis De har taget for meget Orfadin
Hvis De har taget mere af dette laegemiddel, end De bar, skal De kontakte Deres leege eller apotek sa
hurtigt som muligt.

Hvis De har glemt at tage Orfadin
De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt Deres laege eller
apoteket, hvis De har glemt at tage en dosis.

Hvis De holder op med at tage Orfadin
Hvis De har indtryk af, at leegemidlet ikke virker korrekt, sa tal med Deres leege. De ma ikke @ndre
dosis eller stoppe behandlingen uden at have talt med Deres laege.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis De bemeerker nogen form for bivirkninger med forbindelse til gjnene, skal De straks kontakte
Deres leege med henblik pa en gjenundersggelse. Behandling med nitisinon farer til forhgjede
tyrosinniveauer i blodet, hvilket kan give anledning til symptomer i forbindelse med gjnene. Hos
patienter med arvelig tyrosinemi type 1 omfatter almindelige gjenrelaterede bivirkninger (kan ramme
flere end 1 ud af 100 personer), og som skyldes forhgjede tyrosinniveauer,gjenbetendelse
(bindehindebeteendelse - konjunktivitis), uklarhed og betendelse i hornhinden (keratitis), lysfglsomhed
(fotofobi) og gjensmerter. @jenlagsbetaendelse (blepharitis) er en ikke almindelig bivirkning (kan
ramme op til 1 ud af 100 personer).

Hos patienter med AKU omfatter meget almindelige bivirkninger (kan ramme flere end 1 ud af

10 personer) gjenirritation (keratopati) og @jensmerter.

Andre bivirkninger indberettet hos patienter med arvelig tyrosineemi type 1 er anfgrt nedenfor:
Andre almindelige bivirkninger

- Nedsat antal blodplader (trombocytopeni) og hvide blodlegemer (leukopeni), mangel pa visse
hvide blodlegemer (granulocytopeni).

Andre ikke almindelige bivirkninger
- gget antal hvide blodlegemer (leukocytose)
- Klgen (pruritus), betaendelse i huden (eksfoliativ dermatitis), udsleet.

Andre bivirkninger indberettet hos patienter med AKU er anfgrt nedenfor:

Andre almindelige bivirkninger

- bronkitis

- lungebetandelse (pneumoni)
- klge (pruritus), udsleet

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bar De tale med Deres leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Dette leegemiddel kan opbevares i en enkelt periode pa 2 maneder (for kapsler pa 2 mg) og 3 méaneder
(for kapsler pa 5 mg, 10 mg og 20 mg) ved en temperatur ikke over 25 °C. Herefter skal det kasseres.

Glem ikke at mearke flasken med datoen for, hvornar den fjernes fra kaleskabet.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Orfadin indeholder:

Aktivt stof: nitisinon.

Orfadin 2 mg: Hver kapsel indeholder 2 mg nitisinon.
Orfadin 5 mg: Hver kapsel indeholder 5 mg nitisinon.
Orfadin 10 mg: Hver kapsel indeholder 10 mg nitisinon.
Orfadin 20 mg: Hver kapsel indeholder 20 mg nitisinon.

@vrige indholdsstoffer:

Kapslens indhold: Stivelse praegelatiniseret (fra majs).

Kapselskallen: gelatine, titandioxid (E 171).

Trykfarve: jernoxid (E 172), shellac, propylenglycol, ammoniumhydroxid.

Udseende og pakningsstarrelser
Kapslerne er hvide, ugennemsigtige, harde og lavet af gelatine, patrykt "NTBC” og styrken 2 mg”,
”5 mg”, ”10 mg” eller ”20 mg” i sort. Kapslen indeholder et hvidt til hvidligt pulver.

Kapslerne er pakket i plasticflasker med anbrudssikrede lukninger. Hver flaske indeholder 60 kapsler.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Sverige

Fremstiller

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

Denne indlaegsseddel blev senest s&endret .

De kan finde yderligere oplysninger om Orfadin pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og om, hvordan de
behandles.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Orfadin 4 mg/ml oral suspension
nitisinon

Leaes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret Orfadin til Dem personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre,
eller De far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal De vide, far De begynder at tage Orfadin
Sadan skal De tage Orfadin

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ LN

1. Virkning og anvendelse

Orfadin indeholder det aktive stof nitisinon. Orfadin anvendes til at behandle

- en sjeelden sygdom, der kaldes arvelig tyrosingemi type 1 hos voksne, unge og barn (i alle
aldersgrupper).

- en sjeelden sygdom, der kaldes alkaptonuri (AKU) hos voksne.

Disse sygdomme er kendetegnet ved, at kroppen ikke er i stand til fuldsteendig at nedbryde aminosyren
tyrosin (aminosyrer er de byggesten, som proteiner bestar af) hvilket medfarer, at der dannes en reekke
skadelige stoffer. Disse stoffer ophobes i kroppen. Orfadin blokerer nedbrydningen af tyrosin og de
skadelige stoffer dannes derfor ikke.

Til behandling af arvelig tyrosinaemi type 1 skal De falge en speciel dieet, nar De tager leegemidlet,
fordi tyrosin forbliver i kroppen. Denne serlige dizt er baseret pa et lavt indhold af tyrosin og
fenylalanin (en anden aminosyre).

Til behandling af AKU kan leegen rade Dem til at indtage en sarlig kost.

2. Det skal De vide, fgr De begynder at tage Orfadin

Tag ikke Orfadin

- hvis De er allergisk over for nitisinon eller et af de gvrige indholdsstoffer i Orfadin (angivet i
punkt 6).

De maé ikke amme, mens De tager dette legemiddel, se punktet "Graviditet og amning”.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apoteketspersonalet, far De tager Orfadin.

- Deres gjne vil blive kontrolleret af en oftalmolog inden og med regelmassige mellemrum under
behandlingen med nitisinon. Hvis De far rade gjne eller andre tegn pa pavirkninger pa gjnene,
skal De straks kontakte Deres laege for en gjenundersggelse. Problemer med gjnene, se punkt 4,
kan vaere et tegn pa utilstreekkelig kontrol med kosten.

Under behandlingen vil der blive taget blodpraver, for at Deres laege kan kontrollere, om behandlingen
er tilstraekkelig, og for at sikre, at der ikke er nogen mulige bivirkninger, der medfarer sygdomme i
blodet.

Hvis De far Orfadin til behandling af arvelig tyrosineemi type 1 vil Deres lever blive kontrolleret med
regelmassige mellemrum, fordi sygdommen pavirker leveren.

Opfalgning skal foretages af Deres laege hver 6. maned. Hvis De oplever bivirkninger, anbefales
kortere intervaller.

Brug af anden medicin sammen med Orfadin

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Orfadin kan pavirke virkningen af andre leegemidler sasom:

- Laegemidler mod epilepsi (sasom phenytoin)

- Laegemidler mod blodpropper (sdsom warfarin)

Brug af Orfadin sammen med mad
Det anbefales at tage den orale suspension sammen med mad.

Graviditet og amning

Sikkerheden ved leegemidlet er ikke blevet undersggt hos gravide og ammende kvinder.

Kontakt Deres laege, hvis De planlaegger at blive gravid. Hvis De bliver gravid, bgr De straks kontakte
Deres lege.

Lad vare med at amme, nér De tager dette leegemiddel, se punktet “Tag ikke Orfadin”.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Laegemidlet pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

Hvis De imidlertid oplever bivirkninger, der pavirker synet, bar De ikke kare bil eller betjene
maskiner, far synet igen er normalt (se punkt 4 ”Bivirkninger”).

Orfadin indeholder natrium, glycerol og natriumbenzoat

Dette leegemiddel indeholder 0,7 mg (0,03 mmol) natrium pr. ml.

En dosis pa 20 ml oral suspension (10 g glycerol) eller mere kan forarsage hovedpine, mavebesver og
diarre.

Natriumbenzoat kan forveerre gulsot (gulfarvning af hud og gjne) hos neonater med gulsot, som enten
er fadt for tidligt eller til tiden og udvikle sig til kernicterus (hjerneskade, der skyldes aflejringer af
bilirubin i hjernen). Niveauet af bilirubin i blodet hos det nyfadte barn (et stof, der i store mangder
farer til gulfarvning af huden) vil blive ngje overvaget. Hvis niveauet er markant hgjere end det burde
vere, iser hos for tidligt fadte patienter med risikofaktorer som acidose (for lavt pH i blodet) og lave
albuminniveauer (et protein i blodet), vil en behandling med Orfadin-kapsler blive overvejet, i stedet
for den orale suspension, indtil plasmaniveauet af bilirubin er normaliseret.

3. Sadan skal De tage Orfadin

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, sa sparg laegen eller
apotekspersonalet.
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Folg de nedenstaende anvisninger vedrarende forberedelse og administration af dosis ngje, sa
det sikres, at den korrekte dosis administreres.

For arvelig tyrosinaemi type 1 skal behandling med laeegemidlet startes og overvages af en laege, der har
erfaring med behandling af sygdommen.

For arvelig tyrosineemi type 1 er den anbefalede totale daglige dosis 1 mg/kg legemsveegt taget oralt
(gennem munden). Leegen vil justere dosis individuelt.

Det anbefales at tage dosis én gang dagligt. Da der imidlertid kun foreligger begreensede data for
patienter, der vejer under 20 kg, anbefales det at dele den totale daglige dosis pa to daglige doser hos
denne patientpopulation.

For AKU er den anbefalede dosis 10 mg én gang dagligt.

Den orale suspension tages med en oral sprgjte direkte i munden uden fortynding.
Orfadin ma ikke injiceres. Szt ikke en kanyle pa sprgjten.

Sadan klarggres den dosis, der skal gives

Den dosis, som leegen har ordineret til Dem, skal gives som ml suspension og ikke i mg. Dette
skyldes, at den orale sprgjte, der benyttes til at treekke den korrekte dosis fra flasken, er forsynet med
markeringer i ml. Hvis recepten angiver mg, skal De radfgre Dem med apoteket eller laegen.

Pakningen indeholder en flaske med medicin, som er forsynet med et lag, en flaskeadapter og tre orale
sprajter (1,5 ml, 3 ml og 6 ml). De skal altid anvende én af de medfalgende orale sprgjter til at tage
medicinen.
o Den orale sprgjte, der rummer 1,5 ml (den mindste orale sprgjte), har marker fra 0,1 ml til
1,5 ml med gradueringer pa 0,05 ml. Den benyttes til afmaling af doser pa under eller op til
1,5 ml.
o Den orale sprgjte, der rummer 3 ml (den mellemstore orale sprgjte), har maerker fra 1 ml til 3 ml
med gradueringer pa 0,1 ml. Den benyttes til afmaling af doser pa over 1,5 ml og op til 3 ml.
o Den orale sprgjte, der rummer 6 ml (den stgrste orale sprgjte), har merker fra 1 ml til 6 ml med
gradueringer pa 0,25 ml. Den benyttes til afmaling af doser pa over 3 ml.

Det er vigtigt at benytte den korrekte orale sprgjte, nar De tager medicinen. Lagen, apotekspersonalet
eller sundhedspersonalet vil fortelle Dem, hvilken orale sprgjte De skal bruge afhaengig af den
ordinerede dosis.

Sédan klarggres en ny flaske med leegemidlet til fgrste anvendelse:

Far De udtager den farste dosis skal flasken omrystes kraftigt, eftersom partiklerne efter leengere tids
opbevaring danner en fast kage i bunden af flasken. Fglg de nedenstaende anvisninger:

()

Figur A. Figur B. Figur C.

1. Tag flasken ud af kaleskabet. Notér datoen, hvor flasken blev taget ud af kaleskabet, pa flaskens
etiket.
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Flasken omrystes kraftigt i mindst 20 sekunder indtil den faste kage pa bunden af flasken er
fuldsteendigt dispergeret (figur A).

Tag det bgrnesikrede skrueldg af ved at trykke det hardt ned og dreje det mod uret (figur B).
Placer den abne flaske opretstaende pa et bord. Skub plastadapteren fast pa plads i flaskens hals
sa langt, som den kan komme (figur C), og luk flasken med det bgrnesikrede skruelag.

Se nedenstaende vejledning vedr. fremgangsmaden ved efterfglgende doseringer ‘Sadan klargares en
dosis af leegemidlet’.

Sadan klarggres en dosis af legemidlet

/

ﬁ_:

A\

Figur D. Figur E. Figur F.

N

oo

9.

Flasken omrystes kraftigt i mindst 5 sekunder (figur D).

Umiddelbart derefter abnes flasken ved af fjerne det barnesikrede skruelag.

Skub stemplet i den orale sprgjte helt i bund.

Hold flasken i opret position, og tryk den orale sprgjte fast i hullet i adapteren i toppen af
flasken (figur E).

Vend forsigtigt flasken pa hovedet, mens den orale sprgjte holdes pa plads (figur F).

Traek langsomt stemplet ned for at treekke den ordinerede dosis (ml) ud, indtil den gverste kant
pa stemplet er pracist pa linje med den linje, der markerer dosis (figur F). Hvis der observeres
luftbobler i den fyldte orale sprgjte, skubbes stemplet op igen, indtil luftboblerne presses ud.
Derefter treekkes stemplet ned igen, indtil den gverste kant pa stemplet er preecist pa linje med
den linje, der markerer dosis.

Vend flasken, sa den igen star i opret position. Friger den orale sprgjte ved forsigtigt at vride
den ud af flasken.

Dosis skal administreres i munden gjeblikkeligt (uden fortynding) med henblik pa at undga
sammenklumpning i den orale sprgjte. Den orale sprgjte skal tsammes langsomt for at gare det
lettere at sluge leegemidlet. Hurtig sprajtning kan medfare, at patienten fa vaesken galt i halsen.
Seet det bgrnesikrede skrueldg pa igen umiddelbart efter brugen. Flaskeadapteren skal ikke
fjernes.

10. Flasken kan opbevares ved stuetemperatur (ikke over 25 °C).

Renggring:

Renger straks den orale sprgjte udelukkende med koldt vand fra hanen og bevaeg om ngdvendigt
stemplet ind og ud. Ryst overskydende vand af, og lad den orale sprgjte tarre, indtil nseste gang den
skal bruges til dosering. Den orale sprgjte ma ikke adskilles.

Hvis De har taget for meget Orfadin
Hvis De har taget mere af dette leegemiddel, end De bar, skal De kontakte Deres leege eller apotek sa
hurtigt som muligt.

Hvis De har glemt at tage Orfadin
De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt Deres lege eller
apoteket, hvis De har glemt at tage en dosis.
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Hvis De holder op med at tage Orfadin
Hvis De har indtryk af, at leegemidlet ikke virker korrekt, sa tal med Deres lege. De ma ikke &ndre
dosis eller stoppe behandlingen uden at have talt med Deres laege.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis De bemarker nogen form for bivirkninger med forbindelse til gjnene, skal De straks kontakte
Deres leege med henblik pa en gjenundersggelse. Behandling med nitisinon farer til forhgjede
tyrosinniveauer i blodet, hvilket kan give anledning til symptomer i forbindelse med gjnene. Hos
patienter med arvelig tyrosineemi type 1 omfatter almindelige gjenrelaterede bivirkninger (kan ramme
flere end 1 ud af 100 personer), og som skyldes forhgjede tyrosinniveauer, gjenbeteendelse
(bindehindebeteendelse - konjunktivitis), uklarhed og beteendelse i hornhinden (keratitis), lysfalsomhed
(fotofobi) og @jensmerter. Gjenlagsbetaendelse (blepharitis) er en ikke almindelig bivirkning (kan
ramme op til 1 ud af 100 personer).

Hos patienter med AKU omfatter meget almindelige bivirkninger (kan ramme flere end 1 ud af

10 personer) gjenirritation (keratopati) og gjensmerter.

Andre bivirkninger indberettet hos patienter med arvelig tyrosineemi type 1 er anfgrt nedenfor:
Andre almindelige bivirkninger

- Nedsat antal blodplader (trombocytopeni) og hvide blodlegemer (leukopeni), mangel pa visse
hvide blodlegemer (granulocytopeni).

Andre ikke almindelige bivirkninger
- gget antal hvide blodlegemer (leukocytose)
- Klgen (pruritus), betendelse i huden (eksfoliativ dermatitis), udslaet.

Andre bivirkninger indberettet hos patienter med AKU er anfgrt nedenfor:

Andre almindelige bivirkninger

- bronkitis

- lungebetandelse (pneumoni)
- Klge (pruritus), udsleet

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bgr De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Flasken skal opbevares staende.
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Efter anbrud kan dette leegemiddel opbevares i en enkelt periode pd 2 maneder ved en temperatur ikke
over 25 °C, hvorefter det skal kasseres.

Glem ikke at mearke flasken med datoen for, hvornar den fjernes fra kaleskabet.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Orfadin indeholder:

- Aktivt stof: nitisinon. Hver ml indeholder 4 mg nitisinon.

- @vrige indholdsstoffer: Hydroxypropylmethylcellulose, glycerol (se punkt 2), polysorbat 80,
natriumbenzoat (E211) (se punkt 2), citronsyremonohydrat, natriumcitrat (se punkt 2),
jordbaeraroma (kunstig) og renset vand

Udseende og pakningsstarrelser

Den orale suspension er en hvid, noget mere tyktflydende uigennemsigtig suspension. Far flasken
omrystes fremstar den som en fast kage i bunden og en let opaliserende veeske.

Produktet leveres i en 100 ml brun glasflaske med et hvidt barnesikret skrueldg. Hver flaske rummer
90 ml suspension.

Hver pakning indeholder én flaske, én flaskeadapter og tre orale sprajter.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Sverige

Fremstiller

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmo

Sverige

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavagen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

Denne indlaegsseddel blev senest eendret .

De kan finde yderligere oplysninger om Orfadin pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og om, hvordan de
behandles.
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