I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Orfadin 2 mg kdvakapslid
Orfadin 5 mg kdvakapslid
Orfadin 10 mg kbvakapslid
Orfadin 20 mg kbvakapslid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab 2 mg nitisinooni.
Uks kapsel sisaldab 5 mg nitisinooni.
Uks kapsel sisaldab 10 mg nitisinooni.
Uks kapsel sisaldab 20 mg nitisinooni.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapslid.

Valged labipaistmatud kapslid (6 x 16 mm), millele on mustalt trikkitud méarge ,,NTBC 2mg”.
Valged labipaistmatud kapslid (6 x 16 mm), millele on mustalt trikkitud méarge ,,NTBC Smg”.
Valged labipaistmatud kapslid (6 x 16 mm), millele on mustalt trikkitud méarge ,,NTBC 10mg”.
Valged labipaistmatud kapslid (6 x 16 mm), millele on mustalt trikkitud méarge ,,NTBC 20mg”.
Kapsel sisaldab valget kuni valkjat pulbrit.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

1. tilpi parilik tirosineemia

Orfadin on naidustatud kinnitatud diagnoosiga 1. tlupi pariliku tiirosineemiaga (hereditary

tyrosinemia type 1 HT-1) téiskasvanute ja igas vanuseriihmas laste raviks kombinatsioonis tirosiini ja
fenliilalaniini piiramisega dieedis.

Alkaptonuuria
Orfadin on naidustatud alkaptonuuriaga (AKU) tédiskasvanud patsientide raviks.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

HT-1
Ravi nitisinooniga peab alustama ja jalgima arst, kellel on kogemusi HT-1-ga patsientide ravimisel.

Kdigi haiguse genotudipide ravi tuleb alustada nii varakult kui véimalik, et suurendada tldist elulemust
ning véltida tisistusi nagu maksapuudulikkus, maksavahk voi neeruhaigused. Lisaks ravile
nitisinooniga tuleb piirata fenudlalaniini ja turosiini sisaldust dieedis ning pidevalt kontrollida plasma
aminohapete sisaldust (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Algannus HT-1 korral

Soovitatav 60pédevane algannus lastel ja tdiskasvanutel on 1 mg kehakaalu kilogrammi kohta
suukaudselt. Nitisinooni annust tuleb kohandada individuaalselt. Soovitatav on manustada ks annus
00péevas. Kuna patsientidel kehakaaluga < 20 kg on andmed piiratud, on selles patsientide riihmas
soovitatav jagada 60péaevane koguannus kahe manustamiskorra vahel.



Annuse reguleerimine HT-1 korral

Regulaarse kontrolli kédigus tuleb jélgida suktsindilatsetooni sisaldust uriinis, maksafunktsiooni teste
ning alfafetoproteiinide taset (vt 10ik 4.4). Kui suktsinltlatsetoon on uriinis ikkagi leitav kuu aega
pérast nitisinooni ravi alustamist, tuleb nitisinooni annust suurendada 1,5 mg/ kehakaalu kilogrammi
kohta paevas. Kdigi biokeemiliste nditajate analiisi phjal vdib osutuda vajalikuks ka annus

2 mg/kehakaalu kilogrammi kohta péevas. Seda annust tuleb lugeda kdigi patsientide puhul
maksimaalseks annuseks.

Kui biokeemiline reaktsioon ravimile on rahuldav, tuleb annust reguleerida tiksnes vastavalt kehakaalu
suurenemisele.

Ent lisaks Ulal nimetatud testidele v6ib ravi alguses, tleviimisel kaks korda 60paevas manustamiselt
Uks kord 00paevas manustamisele voi seisundi halvenemisel, osutuda vajalikuks jalgida tdpsemalt ka
teisi biokeemilisi nditajaid (s.t plasma suktsinttlatsetoon, uriini 5-aminolevulinaat (ALA) ja
erutrotsitaarse porfobilinogeeni (PBG) slintaasi aktiivsus).

AKU
Ravi nitisinooniga peab alustama ja jalgima arst, kellel on kogemusi AKU-ga patsientide ravimisel.

Soovitatav annus AKU-ga taiskasvanutel on 10 mg tiks kord 66péevas.

Eripopulatsioonid

Puuduvad spetsiifilised annustamissoovitused eakatele patsientidele v0i neeru- vGi maksa-
puudulikkusega patsientidele.

Lapsed

HT-1: soovitatav annus milligrammides kehakaalu kilogrammi kohta on lastel sama mis
taiskasvanutel.

Kuna patsientidel kehakaaluga < 20 kg on andmed piiratud, on selles patsientide riihmas soovitatav
jagada 60pdevane koguannus kahe manustamiskorra vahel.

AKU: Orfadini ohutus ja efektiivsus AKU-ga lastel vanuses 0...18 aastat ei ole téestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Kapsli vdib avada ning selle sisu v8ib vahetult enne manustamist lahustada véaheses vees voi
toitesegus.

Orfadin on saadaval ka 4 mg/ml suukaudse suspensioonina kasutamiseks lastel ja teistel patsientidel,
kellel on kapslite neelamine raskendatud.

Nitisinoonravi alustamisel koos toiduga peab ravi ka edaspidi jatkama samamoodi (vt 16ik 4.5).
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Nitisinooni votvad emad ei tohi imetada (vt 16igud 4.6 ja 5.3).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kontrollvisiitidel tuleb kéia iga 6 kuu tagant; kdrvaltoimete korral on soovitatav liihem
visiitidevaheline intervall.



Plasma tirosiinisisalduse jalgimine

Enne ravi alustamist nitisinooniga ja seejarel regulaarselt (vahemalt Uks kord aastas) on soovitatav
teostada patsiendi silmade labivaatus pilulambiga. Patsient, kellel ilmnevad nitisinoon-ravi kdigus
nagemishéired, tuleks viivitamatult saata silmaarsti juurde I&bivaatusele.

HT-1: tuleb tagada, et patsient jargiks oma toitumisreZiimi, ning mddta plasma tiirosiini
kontsentratsioon. Kui plasma tirosiini tase tletab 500 mikromooli/l, tuleb veelgi piirata tirosiini ja
fendilalaniini sisaldust toidus. Plasma tlirosiini kontsentratsiooni alandamiseks ei ole soovitatav
vahendada nitisinooni annust voi ravi katkestada, sest metaboolne puudulikkus vaib halvendada
patsiendi kliinilist seisundit.

AKU: patsientidel, kellel tekivad keratopaatiad, tuleb jalgida plasma tirosiinisisaldust. Plasma
throsiinisisalduse hoidmiseks alla 500 umol/l tuleb médrata tiirosiini ja fentiiilalaniini piirangutega
dieet. Lisaks tuleb nitisinooni manustamine ajutiselt katkestada; nitisinooni kasutamist vdib jétkata,
kui simptomid on taandunud.

Maksa jalgimine

HT-1: maksafunktsiooni tuleb jalgida regulaarselt maksafunktsiooni testide ja maksa piltdiagnostika
abil. Samuti soovitatakse jalgida seerumi alfafetoproteiini kontsentratsiooni. Seerumi alfafetoproteiini
kontsentratsiooni tdus vOib olla mérk ravi sobimatusest. Patsientide puhul, kelle alfafetoproteiini
kontsentratsioon on suurenenud vdi kelle maksas on mérke s6lmedest, tuleb alati uurida
pahaloomulise protsessi esinemist maksas.

Vereliistakute ja valgete vereliblede (WBC) jalgimine.

Nii HT-1-ga kui ka AKU-ga patsientidel on soovitav regulaarselt kontrollida vereliistakute ja valgete
vereliblede arvu, kuna HT-1-ga patsientide Kliinilise hindamise kéigus taheldati mdnel juhul péérduva
trombotsiitopeenia ja leukopeenia esinemist.

Samaaegne kasutamine teiste ravimitega

Nitisinoon on mdddukas CYP 2C9 inhibiitor. Seetdttu vdivad nitisinooniga ravi tagajarjel suureneda
samaaegselt manustatud, peamiselt CYP 2C9 vahendusel metaboliseeritavate ravimite
plasmakontsentratsioonid. Hoolikalt tuleb jalgida nitisinooniga ravitavaid patsiente, keda ravitakse
samaaegselt kitsa terapeutilise vahemikuga, CYP 2C9 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega, nt
varfariin ja fenltoiin. Nende samaaegselt manustatavate ravimite annuseid vGib olla vaja kohandada
(vt 18ik 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro metaboliseerub nitisinoon CYP 3A4 abil ning seetdttu vdib vajalikuks osutuda annuse
reguleerimine, kui nitisinooni manustatakse samaaegselt selle enstiimi inhibiitorite voi
indutseerijatega.

Kliiniline koostoimeuuring 80 mg nitisinooniga tasakaalukontsentratsiooni tingimustes nditas, et
nitisinoon on CYP 2C9 mdoddukas inhibiitor (tolbutamiidi kontsentratsioonikdvera alune pindala (area
under curve, AUC) suurenes 2,3 korda), mistdttu vdivad nitisinooniga ravi tagajarjel suureneda
samaaegselt manustatud, peamiselt CYP 2C9 vahendusel metaboliseeritavate ravimite
plasmakontsentratsioonid (vt 18ik 4.4).

Nitisinoon on CYP 2E1 ndrk indutseerija (kloorsoksasooni AUC véhenes 30%) ja orgaaniliste
anioonide transporterite OAT1 ja OAT3 ndrk inhibiitor (furosemiidi AUC suurenes 1,7 korda), samas
ei inhibeerinud nitisinoon ensutimi CYP 2D6 (vt 16ik 5.2).

Formaalseid Orfadini kévakapslite koostoimeuuringuid toitudega ei ole teostatud. Efektiivsus- ja
ohutusuuringute kéigus manustati nitisinooni koos toiduga. Seet6ttu on soovitatav, et Orfadini
kdvakapslitega nitisinoonravi alustamisel koos toiduga, peaks see ka edaspidi jatkuma samamoodi (vt
16ik 4.2).



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Nitisinooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V6imalik risk inimesele ei ole teada. Orfadini ei tohi kasutada
raseduse ajal valjaarvatud juhul, kui naise Kliiniline seisund vajab ravi nitisinooniga. Nitisinoon labib
inimese platsentabarjaari.

Imetamine

Ei ole teada, kas nitisinoon eritub rinnapiima. Loomkatsetes on selgunud emapiimas leiduva
nitisinooni pdhjustatud stinnijargsed kdrvaltoimed. Nitisinooni votvad emad ei tohi last rinnaga toita,
sest lapse tervise kahjustumine rinnapiimas leiduva nitisinooni tdttu ei ole vélistatud (vt 18igud 4.3
ja5.3).

Fertiilsus
Andmed nitisinooni m&ju kohta fertiilsusele puuduvad.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Orfadin mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Silmi hdlmavad koérvaltoimed
(vt 18ik 4.8) vdivad mojutada ndgemist. Kui nd&gemine on héirunud, ei tohi patsient juhtida autot ega
kasitseda masinaid enne kdrvaltoime taandumist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Nitisinooni toime seisneb tirosiini tasemete suurendamises kdigil nitisinooniga ravitavatel
patsientidel. SeetGttu esineb nii HT-1-ga kui ka AKU-ga patsientidel sageli silmadega seotud
kdrvaltoimeid, nagu konjunktiviit, sarvkestahagusus, keratiit, fotofoobia ja silmavalu, mis tulenevad
throsiini taseme suurenemisest. HT-1 populatsioonis kuuluvad teiste sagedaste kdrvaltoimete hulka
trombotsiitopeenia, leukopeenia ja granulotsitopeenia. Aeg-ajalt vdib esineda eksfoliatiivset
dermatiiti.

Kdrvaltoimed tabelina

MedDRA organsusteemi klassi ja esinemissageduse jargi allpool loetletud kdrvaltoimed pdhinevad
Kliinilistest uuringutest HT-1-ga ja AKU-ga patsientidel ja HT-1-ga patsientidel turuletulekujargsest
kasutusest saadud andmetel. Esinemissagedust maaratletakse kui vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv

(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.




MedDRA Esinemissagedus | Esinemissagedus | Kdrvaltoime
organsusteemi klass | HT-1 Korral AKU korral?
Infektsioonid ja Sage Bronhiit, pneumoonia
infestatsioonid
Vere ja lumfislisteemi | Sage Trombotslitopeenia,
haired leukopeenia,
granulotsiitopeenia
Aeg-ajalt Leukotsutoos
Silma kahjustused Sage Konjunktiviit,
sarvkestahdgusus, keratiit,
fotofoobia
Vaga sage’ Keratopaatia
Sage Véga sage® Silmavalu
Aeg-ajalt Blefariit
Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Eksfoliatiivne dermatiit,
kahjustused eriitematoosne I66ve,
Aeg-ajalt Sage Pruritus, l66ve
Uuringud Véaga sage Véaga sage Tdirosiini tasemete tdus

! Esinemissagedus AKU-ga patsientidel tehtud tihe kliinilise uuringu pohjal.
2 Silmaga seotud korvaltoimeid seostatakse tlrosiinisisalduse suurenemisega, AKU-ga patsientidel
tehtud uuringus ei kasutatud tiirosiini ja fenillalaniini piirangutega dieeti.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ravi nitisinooniga pdhjustab tirosiini tasemete tdusu. Turosiini taseme tdusu on seostatud silmade
kdrvaltoimetega, nt sarvkestahagusus ja huperkeratootilised lesioonid HT-1 ja AKU-ga patsientidel.
Seda tulpi tirosineemiaga seotud toksilisust peaks vahendama tiirosiini ja fenliilalaniini sisalduse
piiramine toidus, mis aitab turosiini tasemeid langetada (vt 16ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes HT-1-ga patsientidel oli granulotsiitopeenia harva raske (< 0,5 x 10%1) ning ei
olnud seotud infektsioonidega. MedDRA organstisteemi vere ja limfististeemi hairete klassi kuuluvad
korvaltoimed taandusid edasise nitisinoonravi jooksul.

Lapsed
HT-1 korral pbhineb ohutusprofiil peamiselt lastel, kuna nitisinoonravi tuleb alustada kohe, kui 1.

thdpi parilik tirosineemia (HT-1) diagnoositakse. Kliinilisest uuringust saadud andmed ja
turuletulekujargsed andmed ei viita sellele, et ohutusprofiil on laste erinevates alamriihmades erinev
vOi et see erineb ohutusprofiilist tdiskasvanud patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Juhuslikult sissev@etud nitisinoon pdhjustab tirosiini taseme téusu isikul, kes on tavalisel toidul ilma
throsiini ja fendulalaniini piiramiseta. Kérgenenud trosiini kontsentratsiooni organismis on seostatud
silma, naha ja nérviststeemi kahjustustega. Turosiini ja fentdlalaniini piiramine toidus peaks
vahendama selle tiirosineemia tiiiibiga seostatavat toksilisust. Uleannustamise spetsiifilise ravi kohta
informatsioon puudub.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1

Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, erinevad
seedekulglat ja ainevahetust méjutavad ained, ATC-kood: A16A X04.
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Toimemehhanism

Nitisinoon on tirosiini ainevahetuse teise etapi — 4-hiidroksufenullptruvaadi dioksiigenaasi —
konkureeriv inhibiitor. Ténu tirosiini normaalse katabolismi inhibeerimisele HT-1 ja AKU-ga
patsientidel hoiab nitisinoon dra 4-hldroksufenutlpiruvaadi diokstgenaasist parisuunas asuvate
kahjulike metaboliitide akumuleerumise.

HT-1 korral seisneb biokeemiline defekt tiirosiini kataboolse raja viimase enstiimi
fumariulatsetoatsetaadi hiidrollaasi puudulikkuses. Nitisinoon hoiab &ra toksiliste vahelihendite,
malelilatsetoatsetaadi ja fumaridlatsetotatsetaadi akumuleerumise. Muidu tekivad nendest
vaheiihenditest toksilised metaboliidid suktsinutlatsetoon ja suktsiniilatsetoatsetaat.
Suktsinutlatsetoon inhibeerib porfiriini siinteesi rada, tuues kaasa 5-aminolevulinaadi
akumuleerumise.

AKU Kkorral seisneb biokeemiline defekt tlirosiini kataboolse raja kolmanda ensiiimi homogentisaat-
1,2-dioksligenaasi puudulikkuses. Nitisinoon hoiab ara kahjuliku metaboliidi homogentisiinhappe
(homogentisic acid, HGA) akumuleerumise, mis muidu pdhjustab liigeste ohronoosi ja kdhrestumist
ning sel viisil haiguse Kliiniliste nahtude teket.

Farmakodiinaamilised toimed

HT-1-ga patsientidel normaliseerib ravi nitisinooniga porfuriini metabolismi, nii et eritrotsitaarse
porfobilinogeeni suintaasi aktiivsus ja uriini 5-aminolevulinaat muutuvad normaalseks,
suktsintitlatsetooni eritumine uriinis vaheneb, plasma tiirosiini kontsentratsioon suureneb ning
fenoolhapete eritumine uriinis kasvab. Kliinilise uuringuga saadud andmed viitavad, et esimesel
ravinadalal normaliseerus uriini suktsinitlatsetooni sisaldus enam kui 90% patsientidest. Kui
nitisinooni annus on digesti madratud, siis ei ole suktsintilatsetoon uriinis vdi plasmas tuvastatav.

AKU-ga patsientidel vahendab ravi nitisinooniga HGA akumuleerumist. Uhe kliinilise uuringu
saadaolevad andmed nditavad parast 12-kuulist raviperioodi nitisinooniga ravitud patsientidel HGA
sisalduse 99,7% vahenemist uriinis ja HGA sisalduse 98,8% vahenemist seerumis vorreldes ravi
mittesaanud kontrollrihma patsientidega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus HT-1 korral

Kliiniline uuring oli avatud ja kontrollriihmata. Uuringu jooksul annustati ravimit sagedusega kaks
korda 60péevas. Elulemuse tdendosus péarast 2, 4 ja 6 aastat kestnud nitisinoonravi on kokku véetud
allolevas tabelis.

Uuring NTBC (N = 250)

Vanus ravi alguses | 2 aastat | 4 aastat | 6 aastat
<2 kuud 93% 93% 93%
<6 kuud 93% 93% 93%

> 6 kuud 96% 95% 95%
Uldine 94% 94% 94%

Andmed varasemast uuringust, mida kasutati ajalooliste vordlusandmetena (van Spronsen et al.,
1994), viitasid jargmisele elulemuse tdendosusele.

Vanus stimptomite ilmnemisel | 1 aasta | 2 aastat
< 2 kuud 38% 29%
>2...6 kuud 74% 74%
> 6 kuud 96% 96%

Samuti leiti, et nitisinoonravi védhendab hepatotsellulaarse kartsinoomi (hepatocellular carcinoma,
HCC) ohtu, vorreldes ajalooliste vordlusandmetega, kus ravis kasutati ainult toitumispiiranguid.
Hepatotsellulaarse kartsinoomi tekke ohtu vahendab veelgi ravi varane alustamine.

HCC mittekordumise tdenédosus pérast 2, 4 ja 6 aastat kestnud nitisinoonravi patsientidel vanuses
24 kuud vdi nooremad (ravi alguses) ja vanuses lle 24 kuu (ravi alguses) on toodud jargmises tabelis.



Uuring NTBC (N = 250)
Patsientide arv (ajapunktis) HCC puudumise téendosus (95%
usaldusvahemik) (ajapunktis)

Algus | 2aastat | 4 aastat | 6 aastat 2 aastat 4 aastat 6 aastat
Kaik 250 155 86 15 98% 94% 91%
patsiendid (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Vanus 193 114 61 8 99% 99% 99%
alguses: (98; 100) (97; 100) (94; 100)
< 24 kuud
Vanus 57 41 25 8 92% 82% 75%
alguses: (84; 100) (70; 95) (56; 95)
> 24 kuud

HT-1 patsientidel l&bi viidud rahvusvahelises uuringus, kus uuriti ainult dieedipiirangutega ravimist,
tuvastati, et HCC diagnoositi 18% kdigist patsientidest vanuses 2 aastat ja vanemad.

19 HT-1-ga patsiendil tehti uuring ks kord 66pdevas annustamise farmakokineetika, ohutuse ja
efektiivsuse hindamiseks vorreldes annustamisega kaks korda 66paevas. Uks ja kaks korda dopaevas
manustamise raviskeemide vahel ei tuvastatud kliiniliselt olulisi erinevuse kérvaltoimetes ega muudes
ohutushindamistes. Tuvastatavat suktsiniiilatsetooni sisaldust ei taheldatud ks kord 66péaevas
manustamisega raviperioodi 16pus mitte Uhelgi patsiendil. Uuring viitab vBimalusele, et manustamine
liks kord 66péevas on ohutu ja efektiivne patsientide kdigis vanuseriihmades. Andmed on aga piiratud,
kuna neid koguti ainult < 20 kg kaaluvatelt patsientidelt.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus AKU korral

Nitisinooni annuse 10 mg tiks kord 60pdevas efektiivsust ja ohutust AKU-ga tdiskasvanud patsientide
ravis tbestati randomiseeritud, hindajale pimendatud, ravi mittesaava paralleelse kontrollriihmaga
48-kuulises uuringus 138 patsiendil (69 patsienti raviti nitisinooniga). Esmane tulemusnaitaja oli toime
HGA sisaldusele uriinis; parast 12-kuulist ravi nitisinooniga taheldati 99,7% vahenemist vorreldes ravi
mittesaanud kontrollrihma patsientidega. Nitisinooniga ravi statistiliselt olulist positiivset toimet
téheldati alkaptonuuria raskusastme Kliinilise hindamise indeksi skoorile (clinical evaluation
alkaptonuria severity score index, CAKUSSI), silma pigmentatsioonile, kérva pigmentatsioonile,
puusaliigese osteopeeniale ja mitmele valulikule lilisambapiirkonnale vérreldes ravi mittesaanud
kontrollrihma patsientidega. cCAKUSSI on liitindeks, mis hdlmab silma ja kdrva pigmentatsiooni,
neeru- ja eesnadarmekive, aordi stenoosi, osteopeeniat, luumurde, k6dluste/sidemete/lihaste rebendeid,
kifoosi, skolioosi, liigeseproteese ja muid AKU manifestatsioone. Seega aeglustus nitisinooniga
ravitud patsientidel HGA sisalduse vahenemise tulemusena ohronootiline protsess ja vahenes
Kliiniliste manifestatsioonide esinemine, mis toetasid haiguse progresseerumise aeglustumist.

Nitisinooniga ravitud patsientidel teatati sagedamini silmaga seotud kdrvaltoimetest, nt keratopaatiast
ja silmavalust, infektsioonidest, peavalust ja kehakaalu suurenemisest vérreldes ravi mittesaanud
patsientidega. Keratopaatia tottu katkestati ravi ajutiselt voi I0petati alatiseks 14% nitisinooniga
ravitud patsientidest, kuid see oli parast nitisinooniga ravi I6petamist poorduv.

Ule 70-aastaste patsientide kohta andmed puuduvad.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Puuduvad formaalsed imendumise, jaotumise, metabolismi ja eritumise uuringud nitisinooniga. 10
terve meessoost vabatahtliku uurimisel, kellele manustati kapslites tihekordne annus nitisinooni

(1 mg/kehakaalu kilogrammi kohta), oli nitisinooni keskmine poolvéartusaeg plasmas 54 tundi
(vahemik 39 kuni 86 tundi). Populatsiooni farmakokineetiline analiitis on teostatud 207 HT-1 patsiendi
pohjal. Kliirensi ja poolvaartusaja naitajateks saadi vastavalt 0,0956 I/kehakaalu kilogrammi kohta
péevas ning 52,1 tundi.

In vitro uuringud, milles kasutati inimese maksa mikrosoome ja cDNA P450 ensuiiime, on ndidanud
CYP 3A4 vahendusel toimuvat piiratud metabolismi.
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Kliiniline koostoimeuuring 80 mg nitisinooniga tasakaalukontsentratsiooni tingimustes néitas, et
nitisinoon pdhjustas CYP 2C9 substraadi tolbutamiidi AUC., 2,3-kordse suurenemise, mis nditab
CYP 2C9 mdddukat inhibeerimist. Nitisinoon pdhjustas kloorsoksasooni AUC., ligikaudu 30%-lise
vahenemise, mis nditab CYP 2E1 ndrka indutseerimist. Nitisinoon ei inhibeeri CYP 2D6, sest
nitisinooni manustamine ei mdjutanud metoprolooli AUC..-d. Furosemiidi AUC,, suurenes 1,7 korda,
mis nditab OAT1/OAT3 ndrka inhibeerimist (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

In vitro uuringute p6hjal ei ole pbhjust eeldada, et nitisinoon inhibeerib CYP 1A2, 2C19 vdi 3A4
vahendusel toimuvat metabolismi vdi indutseerib CYP 1A2, 2B6 vGi 3A4/5. Ei ole pdhjust eeldada, et
nitisinooni inhibeerib P-glikoproteiini (P-gp), rinnavahi resistentsusvalgu (BCRP, breast cancer
resistance protein) voi orgaanilise katioonide transporteri (OCT2, organic cation transporter)
vahendusel toimuvat transporti. Ei ole pdhjust eeldada, et kliinilistes tingimustes saavutatud
nitisinooni plasmakontsentratsioonid inhibeerivad OATP1B1, OATP1B3 vahendusel toimuvat
transporti.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirtel ja kludlikutel on Kliiniliselt kasutatavates annustes ndidatud embriiofetaalset toksilisust.
Kiulikutel kutsus nitisinoon esile annuss6ltuvaid vaararenguid (nabasong ja gastroskiis) alates doosist,
mis oli 2,5 korda suurem kui maksimaalne inimese soovitatav paevaannus (2 mg/kehakaalu kilogrammi
kohta paevas).

Hiirte pre- ja postnataalse arengu uuringus leiti statistiliselt poegade elulemuse ja kasvu oluline
vahenemine voorutusperioodil, kui ekspositsiooni tase oli vastavalt 125- ja 25 korda suurem kui
maksimaalne soovitatav annuse inimesel; negatiivset toimet poegade elulemusele taheldati alates
annusest 5 mg kehakaalu kilogrammi kohta paevas. Rottidel véahendas ekspositsioon emapiima kaudu
poegade kehakaalu ning tekitas sarvkesta lesioone.

In vitro uuringud ei ndidanud mutageenset toimet, kiill aga nérka klastogeenset toimet. T6endeid
genotoksilisusest in vivo ei leitud (hiire mikrotuuma test ja hiire maksa mitteplaanilise DNA-sinteesi
test). Transgeensetel hiirtel (TgrasH2) tehtud 26-né&dalat kestnud uuringus ei olnud nitisinoon
kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
eelzelatineeritud (maisi)térklis

Kapsli kest
zelatiin
titaandioksiid (E 171)

Trakitint

must raudoksiid (E 172),
Sellak,

propuleengliikool
ammooniumhddroksiid.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.



6.3 Kdlblikkusaeg

2 aastat.

Kdlblikkusaja véltel vaib patsient hoida kapsleid kuni 2 kuu (2 mg kapsleid) v6i 3 kuu (5 mg, 10 mg ja
20 mg kapsleid) jooksul temperatuuril kuni 25 °C; selle aja méodumisel tuleb ravim minema visata.
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poluetiileenpudel, millel on véikese tihedusega polietileenist turvakork; pudel
sisaldab 60 kapslit.

Uks pakend sisaldab 1 pudelit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Rootsi

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/303/001

EU/1/04/303/002

EU/1/04/303/003

EU/1/04/303/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 21. veebruar 2005

Muiiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. jaanuar 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Orfadin 4 mg/ml suukaudne suspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab 4 mg nitisinooni.

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks ml sisaldab:

naatriumi 0,7 mg (0,03 mmol)
glttserooli 500 mg
naatriumbensoaati 1 mg

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudne suspensioon.

Valge ja veidi viskoosne labipaistmatu suspensioon.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

1. tldpi parilik tlrosineemia

Orfadin on naidustatud kinnitatud diagnoosiga 1. tlupi pariliku tiirosineemiaga (hereditary

tyrosinemia type 1 HT-1) téiskasvanute ja igas vanuseriihmas laste raviks kombinatsioonis turosiini ja
fenliilalaniini piiramisega dieedis.

Alkaptonuuria
Orfadin on naidustatud alkaptonuuriaga (AKU) téiskasvanud patsientide raviks.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

HT-1

Ravi nitisinooniga peab alustama ja jalgima arst, kellel on kogemusi HT-1-ga patsientide ravimisel.

Kdigi haiguse genotudipide ravi tuleb alustada nii varakult kui véimalik, et suurendada tldist elulemust
ning véltida tlsistusi nagu maksapuudulikkus, maksavahk vdi neeruhaigused. Lisaks ravile
nitisinooniga tuleb piirata fenlilalaniini ja tirosiini sisaldust dieedis ning pidevalt kontrollida plasma
aminohapete sisaldust (vt I16igud 4.4 ja 4.8).

Algannus HT-1 korral

Soovitatav 60pédevane algannus lastel ja tdiskasvanutel on 1 mg kehakaalu kilogrammi kohta
suukaudselt. Nitisinooni annust tuleb kohandada individuaalselt. Soovitatav on manustada tiks annus
O0péevas. Kuna patsientidel kehakaaluga < 20 kg on andmed piiratud, on selles patsientide riihmas
soovitatav jagada 66péevane koguannus kahe manustamiskorra vahel.
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Annuse reguleerimine HT-1 korral

Regulaarse kontrolli kédigus tuleb jélgida suktsindllatsetooni sisaldust uriinis, maksafunktsiooni teste
ning alfafetoproteiinide taset (vt 10ik 4.4). Kui suktsinltlatsetoon on uriinis ikkagi leitav kuu aega
parast nitisinooni ravi alustamist, tuleb nitisinooni annust suurendada 1,5 mg/ kehakaalu kilogrammi
kohta paevas. Kdigi biokeemiliste nditajate analiisi p6hjal vdib osutuda vajalikuks ka annus

2 mg/kehakaalu kilogrammi kohta péevas. Seda annust tuleb lugeda kdigi patsientide puhul
maksimaalseks annuseks.

Kui biokeemiline reaktsioon ravimile on rahuldav, tuleb annust reguleerida tiksnes vastavalt kehakaalu
suurenemisele.

Ent lisaks ulal nimetatud testidele vOib ravi alguses, tleviimisel kaks korda 66péevas manustamiselt
Uiks kord 66péaevas manustamisele vdi seisundi halvenemisel, osutuda vajalikuks jalgida tapsemalt ka
teisi biokeemilisi nditajaid (s.t plasma suktsinttlatsetoon, uriini 5-aminolevulinaat (ALA) ja
ertitrotsutaarse porfobilinogeeni (PBG) stintaasi aktiivsus).

AKU
Ravi nitisinooniga peab alustama ja jélgima arst, kellel on kogemusi AKU-ga patsientide ravimisel.

Soovitatav annus AKU-ga tdiskasvanute on 10 mg (ks kord 60péevas.

Eripopulatsioonid
Puuduvad spetsiifilised annustamissoovitused eakatele patsientidele vGi neeru- vBi maksa-
puudulikkusega patsientidele.

Lapsed

HT-1: soovitatav annus milligrammides kehakaalu kilogrammi kohta on lastel sama mis
taiskasvanutel.

Kuna patsientidel kehakaaluga < 20 kg on andmed piiratud, on selles patsientide rihmas soovitatav
jagada 60paevane koguannus kahe manustamiskorra vahel.

AKU: Orfadini ohutus ja efektiivsus AKU-ga lastel vanuses 0...18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Suspensiooni manustatakse lahjendamata kujul patsiendi suhu suusistlaga. Pakendis on 1,5 ml, 3 ml ja
6 ml suusistlad annuse mddtmiseks mi-tes maaratud annustamisviisi jargi. Suusustlad on gradueeritud
vastavalt 0,05 ml, 0,1 ml ja 0,25 ml vahedega. Allolevas tabelis on toodud kolmes suuruses
suusustalde annuste imberarvutused (mg/ml).
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Annuse teisendamise tabelid vastavalt suusustla kolmele suurusele.

1,5ml
suusustal
(0,05 ml
graduat-

sioon)

Orfadini annus

mg ml
1,00 0,25
1,20 0,30
1,40 0,35
1,60 0,40
1,80 0,45
2,00 0,50
2,20 0,55
2,40 0,60
2,60 0,65
2,80 0,70
3,00 0,75
3,20 0,80
3,40 0,85
3,60 0,90
3,80 0,95
4,00 1,00

Oluline teave kasutusjuhiste kohta
Ravimit tuleb enne kasutamist uuesti segada, seda hoogsalt loksutades. Enne uuesti segamist voib

ravim vélja néha kui tahke, veidi opalestseeruva supernatandiga sade. Annus tuleb sustlasse tdmmata
ja manustada kohe pérast uuesti segamist.

Tépse annuse tagamiseks on darmiselt oluline hoolikalt jalgida 18igus 6.6 toodud annuse

3ml
suusustal
(0,2 ml
graduat-
sioon)

Orfadini annus

6 ml
suusustal
(0,25 ml
graduat-

sioon)

Orfadini annus

mg ml
12,0 | 3,00
13,0 | 3,25
14,0 | 3,50
150 | 3,75
16,0 | 4,00
17,0 | 4,25
18,0 | 4,50
19,0 | 4,75
20,0 | 5,00
210 | 525
22,0 | 5,50
230 | 5,75
24,0 | 6,00

mg ml
4,0 1,0
4,5 1,1
5,0 13
55 1,4
6,0 15
6,5 1,6
7,0 18
7,5 19
8,0 2,0
8,5 2,1
9,0 2,3
9,5 2,4
10,0 2,5
10,5 2,6
11,0 2,8
11,5 2,9
12,0 3,0

ettevalmistamise ja manustamise juhiseid.
Tervishoiutdotaja peab patsiendile vdi hooldajale 6petama, kuidas suusustlaid kasutada, veendumaks,
et manustatakse Gige kogus ravimit ning et ravimikogus on maaratud milliliitrites.

Orfadin on saadaval ka 2 mg, 5 mg 10 mg ja 20 mg kapslitena, juhul kui seda peetakse patsiendile

sobivamaks.

Suukaudset suspensiooni on soovitatav votta koos toiduga, vt 18ik 4.5.

Enne ravimi kasitsemist v8i manustamist tuleb jérgida ettevaatusabindusid

Suusdstlale ei tohi kinnitada ndelu, intravenoosseid voolikuid ega muid parenteraalse toitmise

seadmeid.

Orfadin on ainult suukaudseks kasutamiseks.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Nitisinooni votvad emad ei tohi imetada (vt 16igud 4.6 ja 5.3).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kontrollvisiitidel tuleb kéia iga 6 kuu tagant; kdrvaltoimete korral on soovitatav liihem

visiitidevaheline intervall.




Plasma tirosiinisisalduse jalgimine

Enne ravi alustamist nitisinooniga ja seejarel regulaarselt (vahemalt ks kord aastas) on soovitatav
teostada patsiendi silmade labivaatus pilulambiga. Patsient, kellel ilmnevad nitisinoon-ravi kdigus
nagemishéired, tuleks viivitamatult saata silmaarsti juurde I&bivaatusele.

HT-1: tuleb tagada, et patsient jargiks oma toitumisreZiimi, ning mddta plasma tiirosiini
kontsentratsioon. Kui plasma tirosiini tase tletab 500 mikromooli/l, tuleb veelgi piirata tirosiini ja
fendiilalaniini sisaldust toidus. Plasma tiirosiini kontsentratsiooni alandamiseks ei ole soovitatav
vahendada nitisinooni annust voi ravi katkestada, sest metaboolne puudulikkus vaib halvendada
patsiendi kliinilist seisundit.

AKU: patsientidel, kellel tekivad keratopaatiad, tuleb jalgida plasma turosiinisisaldust. Plasma
tdrosiinisisalduse hoidmiseks alla 500 umol/l tuleb méérata tiirosiini ja feniiiilalaniini piirangutega
dieet. Lisaks tuleb nitisinooni manustamine ajutiselt katkestada; nitisinooni kasutamist voib jatkata kui
simptomid on taandunud.

Maksa jalgimine

HT-1: maksafunktsiooni tuleb jélgida regulaarselt maksafunktsiooni testide ja maksa piltdiagnostika
abil. Samuti soovitatakse jalgida seerumi alfafetoproteiini kontsentratsiooni. Seerumi alfafetoproteiini
kontsentratsiooni tdus vOib olla mérk ravi sobimatusest. Patsientide puhul, kelle alfafetoproteiini
kontsentratsioon on suurenenud vdi kelle maksas on mérke s6lmedest, tuleb alati uurida
pahaloomulise protsessi esinemist maksas.

Vereliistakute ja valgete vereliblede (WBC) jalgimine

Nii HT-1-ga kui ka AKU-ga patsientidel on soovitav regulaarselt kontrollida vereliistakute ja valgete
vereliblede arvu, kuna HT-1-ga patsientide Kliinilise hindamise kéigus taheldati mdnel juhul péérduva
trombotsiitopeenia ja leukopeenia esinemist.

Samaaegne kasutamine teiste ravimitega

Nitisinoon on mdddukas CYP 2C9 inhibiitor. Seetdttu vBivad nitisinooniga ravi tagajarjel suureneda
samaaegselt manustatud, peamiselt CYP 2C9 vahendusel metaboliseeritavate ravimite
plasmakontsentratsioonid. Hoolikalt tuleb jélgida nitisinooniga ravitavaid patsiente, keda ravitakse
samaaegselt kitsa terapeutilise vahemikuga, CYP 2C9 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega, nt
varfariin ja fenitoiin. Nende samaaegselt manustatavate ravimite annuseid vdib olla vaja kohandada
(vt 18ik 4.5).

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Glitserool

Uks ml sisaldab 500 mg. 20 ml v&i suurem suukaudse suspensiooni annus (10 g gliitserooli) vdib
pbhjustada peavalu, seedehdireid ja kGhulahtisust.

Naatrium
Uks ml sisaldab 0,7 mg (0,03 mmol).

Naatriumbensoaat

Uks ml sisaldab 1 mg. Albumiinist valjatorjutuse tulemusel (tingitud bensoehappest ja selle sooladest)
tdusev bilirubiini sisaldus vdib slivendada ikterust enneaegsetel ja ajalistel vastsiindinutel ning viia
kernikteruse (konjugeerimata bilirubiini ladestumine ajukudedesse) tekkeni. Seet6ttu on &&rmiselt
oluline hoolikalt jalgida vastsiindinud patsientide bilirubiini sisaldust plasmas. Enne ravi alustamist
tuleb madrata bilirubiinisisaldus: bilirubiini plasmasisalduse markimisvaarse tdusu korral, seda eriti
enneaegsetel patsientidel, kellel esinevad riskitegurid nagu atsidoos ja madal albumiinisisaldus, tuleb
Orfadini kapsli asjakohaselt mé&&ratud portsjoni kasutamist kaaluda suukaudse suspensiooni asemel
alles siis, kui konjugeerimata bilirubiini sisaldus plasmas on normaliseerunud.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro metaboliseerub nitisinoon CYP 3A4 abil ning seetdttu voib vajalikuks osutuda annuse
reguleerimine, kui nitisinooni manustatakse samaaegselt selle enstiimi inhibiitorite voi
indutseerijatega.

Kliiniline koostoimeuuring 80 mg nitisinooniga tasakaalukontsentratsiooni tingimustes naitas, et
nitisinoon on CYP 2C9 mdddukas inhibiitor (tolbutamiidi kontsentratsioonikdvera alune pindala (area
under curve, AUC) suurenes 2,3 korda), mistdttu vivad nitisinooniga ravi tagajarjel suureneda
samaaegselt manustatud, peamiselt CYP 2C9 vahendusel metaboliseeritavate ravimite
plasmakontsentratsioonid (vt 10ik 4.4).

Nitisinoon on CYP 2E1 ndrk indutseerija (kloorsoksasooni AUC vahenes 30%) ja orgaaniliste
anioonide transporterite OAT1 ja OAT3 ndrk inhibiitor (furosemiidi AUC suurenes 1,7 korda), samas
ei inhibeerinud nitisinoon ensutimi CYP 2D6 (vt 16ik 5.2).

Toit ei mdjuta nitisinooni suukaudse suspensiooni biosaadavust, kuid nitisinooni ja toidu koos
manustamisel véheneb imendumiskiirus ning sellega kaasneb seerumi kontsentratsiooni vaiksem
kdikumine annustamisintervalli raames. Seet6ttu on soovitatav vétta suukaudset suspensiooni koos
toiduga (vt 18ik 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Nitisinooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V6imalik risk inimesele ei ole teada. Orfadini ei tohi kasutada
raseduse ajal valjaarvatud juhul, kui naise Kliiniline seisund vajab ravi nitisinooniga. Nitisinoon labib
inimese platsentabarjaari.

Imetamine

Ei ole teada, kas nitisinoon eritub rinnapiima. Loomkatsetes on selgunud emapiimas leiduva
nitisinooni pdhjustatud stinnijargsed kdrvaltoimed. Nitisinooni votvad emad ei tohi last rinnaga toita,
sest lapse tervise kahjustumine rinnapiimas leiduva nitisinooni tdttu ei ole vélistatud (vt 18igud 4.3
ja5.3).

Fertiilsus
Andmed nitisinooni m&ju kohta fertiilsusele puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Orfadin mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet. Silmi hdlmavad koérvaltoimed
(vt 18ik 4.8) vdivad mojutada ndgemist. Kui nd&gemine on héirunud, ei tohi patsient juhtida autot ega
késitseda masinaid enne kdrvaltoime taandumist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Nitisinooni toime seisneb tirosiini tasemete suurendamises kdigil nitisinooniga ravitavatel
patsientidel. SeetGttu esineb nii HT-1-ga kui ka AKU-ga patsientidel sageli silmadega seotud
kdrvaltoimeid, nagu konjunktiviit, sarvkestahdgusus, keratiit, fotofoobia ja silmavalu, mis tulenevad
throsiini taseme suurenemisest. HT-1 populatsioonis kuuluvad teiste sagedaste kdrvaltoimete hulka
trombotsitopeenia, leukopeenia ja granulotsitopeenia. Aeg-ajalt vdib esineda eksfoliatiivset
dermatiiti.
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Kdrvaltoimed tabelina

MedDRA organsusteemi klassi ja esinemissageduse jargi allpool loetletud kdrvaltoimed pdhinevad
Kliinilistest uuringutest HT-1-ga ja AKU-ga patsientidel ja HT-1-ga patsientidel turuletulekujérgsest
kasutusest saadud andmetel. Esinemissagedust maaratletakse kui vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv

(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

MedDRA Esinemissagedus | Esinemissagedus | Korvaltoime
organsisteemi klass | HT-1 korral AKU korral?
Infektsioonid ja Sage Bronhiit, pneumoonia
infestatsioonid
Vere ja lumfislisteemi | Sage Trombotsiitopeenia,
héired leukopeenia,
granulotsitopeenia
Aeg-ajalt Leukotsiitoos
Silma kahjustused Sage Konjunktiviit,
sarvkestahdgusus, keratiit,
fotofoobia
Véga sage® Keratopaatia
Sage Véga sage® Silmavalu
Aeg-ajalt Blefariit
Naha ja nahaaluskoe | Aeg-ajalt Eksfoliatiivne dermatiit,
kahjustused eritematoosne 166ve
Aeg-ajalt Sage Pruritus, 166ve
Uuringud Véga sage Véaga sage Tdirosiini tasemete tdus
Uuringud Véga sage Vé&ga sage Tirosiini tasemete tous

! Esinemissagedus AKU-ga patsientidel tehtud tihe kliinilise uuringu pohjal.
2 Silmaga seotud kdrvaltoimeid seostatakse turosiinisisalduse suurenemisega, AKU-ga patsientidel
tehtud uuringus ei kasutatud tiirosiini ja fentilalaniini piirangutega dieeti.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Ravi nitisinooniga pdhjustab tlirosiini tasemete téusu. Turosiini taseme tdusu on seostatud silmade
kdrvaltoimetega, nt sarvkestahagusus ja huperkeratootilised lesioonid HT-1 ja AKU-ga patsientidel.
Seda tiilipi tirosineemiaga seotud toksilisust peaks véahendama tirosiini ja fentiiilalaniini sisalduse
piiramine toidus, mis aitab turosiini tasemeid langetada (vt 18ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes HT-1-ga patsientidel oli granulotsiitopeenia harva raske (< 0,5 x 10%I) ning ei
olnud seotud infektsioonidega. MedDRA organstisteemi vere ja limfististeemi hairete klassi kuuluvad
kdrvaltoimed taandusid edasise nitisinoonravi jooksul.

Lapsed
HT-1 korral p&hineb ohutusprofiil peamiselt lastel, kuna nitisinoonravi tuleb alustada kohe, kui 1.

thdpi périlik tirosineemia (HT-1) diagnoositakse. Kliinilisest uuringust saadud andmed ja
turuletulekujargsed andmed ei viita sellele, et ohutusprofiil on laste erinevates alamriihmades erinev
vOi et see erineb ohutusprofiilist tdiskasvanud patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Juhuslikult sissevdetud nitisinoon pdhjustab tirosiini taseme téusu isikul, kes on tavalisel toidul ilma
tdrosiini ja fenttlalaniini piiramiseta. Kdrgenenud tlrosiini kontsentratsiooni organismis on seostatud
silma, naha ja narvisiisteemi kahjustustega. Turosiini ja fentdlalaniini piiramine toidus peaks
vahendama selle tiirosineemia tiiiibiga seostatavat toksilisust. Uleannustamise spetsiifilise ravi kohta
informatsioon puudub.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, erinevad
seedekulglat ja ainevahetust méjutavad ained, ATC-kood: A16A X04.

Toimemehhanism

Nitisinoon on tdrosiini ainevahetuse teise etapi — 4-hiidroksufendllplruvaadi dioksugenaasi —
konkureeriv inhibiitor. Ténu tirosiini normaalse katabolismi inhibeerimisele HT-1 ja AKU-ga
patsientidel hoiab nitisinoon dra 4-hldrokstfenudlpiruvaadi dioksiigenaasist parisuunas asuvate
kahjulike metaboliitide akumuleerumise.

HT-1 korral seisneb biokeemiline defekt tiirosiini kataboolse raja viimase ensiimi
fumariilatsetoatsetaadi hiidroliiaasi puudulikkuses. Nitisinoon hoiab &ra toksiliste vahelihendite,
malelitlatsetoatsetaadi ja fumartdlatsetotatsetaadi akumuleerumise. Muidu tekivad nendest
vaheiihenditest toksilised metaboliidid suktsinuilatsetoon ja suktsiniilatsetoatsetaat.
Suktsinddlatsetoon inhibeerib porfiriini siinteesi rada, tuues kaasa 5-aminolevulinaadi
akumuleerumise.

AKU Kkorral seisneb biokeemiline defekt tlrosiini kataboolse raja kolmanda ensiiimi homogentisaat-
1,2-dioksligenaasi puudulikkuses. Nitisinoon hoiab ara kahjuliku metaboliidi homogentisiinhappe
(homogentisic acid, HGA) akumuleerumise, mis muidu pdhjustab liigeste ohronoosi ja kdhrestumist
ning sel viisil haiguse kliiniliste nahtude teket.

Farmakodiinaamilised toimed

HT-1-ga patsientidel normaliseerib ravi nitisinooniga porfuriini metabolismi, nii et erlitrotsitaarse
porfobilinogeeni slintaasi aktiivsus ja uriini 5-aminolevulinaat muutuvad normaalseks,
suktsiniitlatsetooni eritumine uriinis vaheneb, plasma tiirosiini kontsentratsioon suureneb ning
fenoolhapete eritumine uriinis kasvab. Kliinilise uuringuga saadud andmed viitavad, et esimesel
ravinddalal normaliseerus uriini suktsinlilatsetooni sisaldus enam kui 90% patsientidest. Kui
nitisinooni annus on digesti mééaratud, siis ei ole suktsintiilatsetoon uriinis v8i plasmas tuvastatav.

AKU-ga patsientidel vahendab ravi nitisinooniga HGA akumuleerumist. Uhe kliinilise uuringu
saadaolevad andmed nditavad pérast 12-kuulist raviperioodi nitisinooniga ravitud patsientidel HGA
sisalduse 99,7% vahenemist uriinis ja HGA sisalduse 98,8% vahenemist seerumis vorreldes ravi
mittesaanud kontrollrihma patsientidega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus HT-1 korral
Kliiniline uuring oli avatud ja kontrollriihmata. Uuringu jooksul annustati ravimit sagedusega kaks
korda 66péevas. Elulemuse tdendosus pérast 2, 4 ja 6 aastat kestnud nitisinoonravi on kokku véetud
allolevas tabelis.

Uuring NTBC (N = 250)

Vanus ravi alguses | 2 aastat | 4 aastat | 6 aastat
<2 kuud 93% 93% 93%
< 6 kuud 93% 93% 93%
> 6 kuud 96% 95% 95%
Uldine 94% 94% 94%
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Andmed varasemast uuringust, mida kasutati ajalooliste v@rdlusandmetena (van Spronsen et al.,

1994), viitasid jargmisele elulemuse tdendosusele.

Vanus siimptomite ilmnemisel | 1 aasta | 2 aastat
< 2 kuud 38% 29%
>2...6 kuud 74% 74%
> 6 kuud 96% 96%

Samuti leiti, et nitisinoonravi vahendab hepatotsellulaarse kartsinoomi (hepatocellular carcinoma,
HCC) ohtu, vdrreldes ajalooliste vordlusandmetega, kus ravis kasutati ainult toitumispiiranguid.
Hepatotsellulaarse kartsinoomi tekke ohtu vahendab veelgi ravi varane alustamine.

HCC mittekordumise tdenédosus pérast 2, 4 ja 6 aastat kestnud nitisinoonravi patsientidel vanuses
24 kuud vdi nooremad (ravi alguses) ja vanuses Ule 24 kuu (ravi alguses) on toodud jargmises tabelis.

Uuring NTBC (N = 250)
Patsientide arv (ajapunktis) HCC puudumise tGenédosus (95%
usaldusvahemik) (ajapunktis)

Algus | 2 aastat | 4 aastat | 6 aastat 2 aastat 4 aastat 6 aastat

Kdik patsiendid 250 155 86 15 98% 94% 91%
(95; 100) (90; 98) (81; 100)

Vanus alguses: 193 114 61 8 99% 99% 99%
< 24 kuud (98; 100) (97, 100) | (94; 100)

Vanus alguses: 57 41 25 8 92% 82% 5%
> 24 kuud (84, 100) (70; 95) (56; 95)

HT-1 patsientidel labi viidud rahvusvahelises uuringus, kus uuriti ainult dieedipiirangutega ravimist,
tuvastati, et HCC diagnoositi 18% kdigist patsientidest vanuses 2 aastat ja vanemad.

19 HT-1-ga patsiendil tehti uuring ks kord 66pdevas annustamise farmakokineetika, ohutuse ja
efektiivsuse hindamiseks vorreldes annustamisega kaks korda 66paevas. Uks ja kaks korda 6opéevas
manustamise raviskeemide vahel ei tuvastatud Kliiniliselt olulisi erinevuse kdrvaltoimetes ega muudes
ohutushindamistes. Tuvastatavat suktsinlililatsetooni sisaldust ei taheldatud ks kord 6dpéaevas
manustamisega raviperioodi 16pus mitte Uhelgi patsiendil. Uuring viitab vBimalusele, et manustamine
Uiks kord 66péevas on ohutu ja efektiivne patsientide kdigis vanuseriihmades. Andmed on aga piiratud,
kuna neid koguti ainult < 20 kg kaaluvatelt patsientidelt.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus AKU korral

Nitisinooni annuse 10 mg uiks kord 66péaevas efektiivsust ja ohutust AKU-ga tdiskasvanud patsientide
ravis tbestati randomiseeritud, hindajale pimendatud, ravi mittesaava paralleelse kontrollriihmaga
48-kuulises uuringus 138 patsiendil (69 patsienti raviti nitisinooniga). Esmane tulemusnéitaja oli toime
HGA sisaldusele uriinis; parast 12-kuulist ravi nitisinooniga taheldati 99,7% vahenemist vorreldes ravi
mittesaanud kontrollrihma patsientidega. Nitisinooniga ravi statistiliselt olulist positiivset toimet
téheldati alkaptonuuria raskusastme Kliinilise hindamise indeksi skoorile (clinical evaluation
alkaptonuria severity score index, CAKUSSI), silma pigmentatsioonile, kérva pigmentatsioonile,
puusaliigese osteopeeniale ja mitmele valulikule lilisambapiirkonnale vérreldes ravi mittesaanud
kontrollrihma patsientidega. cCAKUSSI on liitindeks, mis hélmab silma ja kdrva pigmentatsiooni,
neeru- ja eesnadrmekive, aordi stenoosi, osteopeeniat, luumurde, kddluste/sidemete/lihaste rebendeid,
kifoosi, skolioosi, liigeseproteese ja muid AKU manifestatsioone. Seega aeglustus nitisinooniga
ravitud patsientidel HGA sisalduse véhenemise tulemusena ohronootiline protsess ja véhenes
kliiniliste manifestatsioonide esinemine, mis toetasid haiguse progresseerumise aeglustumist.

Nitisinooniga ravitud patsientidel teatati sagedamini silmaga seotud kdrvaltoimetest, nt keratopaatiast
ja silmavalust, infektsioonidest, peavalust ja kehakaalu suurenemisest vorreldes ravi mittesaanud
patsientidega. Keratopaatia tottu katkestati ravi ajutiselt vdi 18petati alatiseks 14% nitisinooniga
ravitud patsientidest, kuid see oli parast nitisinooniga ravi I6petamist podrduv.
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Ule 70-aastaste patsientide kohta andmed puuduvad.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Puuduvad formaalsed imendumise, jaotumise, metabolismi ja eritumise uuringud nitisinooniga. 10
terve meessoost vabatahtliku uurimisel, kellele manustati kapslites thekordne annus nitisinooni

(1 mg/kehakaalu kilogrammi kohta), oli nitisinooni keskmine poolvéartusaeg plasmas 54 tundi
(vahemik 39 kuni 86 tundi). Populatsiooni farmakokineetiline analtilis on teostatud 207 HT-1 patsiendi
pohjal. Kliirensi ja poolvaartusaja néitajateks saadi vastavalt 0,0956 I/kehakaalu kilogrammi kohta
péevas ning 52,1 tundi.

In vitro uuringud, milles kasutati inimese maksa mikrosoome ja cDNA P450 ensutime, on naidanud
CYP 3A4 vahendusel toimuvat piiratud metabolismi.

Kliiniline koostoimeuuring 80 mg nitisinooniga tasakaalukontsentratsiooni tingimustes néitas, et
nitisinoon pdhjustas CYP 2C9 substraadi tolbutamiidi AUC., 2,3-kordse suurenemise, mis nditab
CYP 2C9 mdddukat inhibeerimist. Nitisinoon pdhjustas kloorsoksasooni AUC., ligikaudu 30%-lise
vahenemise, mis nditab CYP 2E1 ndrka indutseerimist. Nitisinoon ei inhibeeri CYP 2D6, sest
nitisinooni manustamine ei mdjutanud metoprolooli AUC..-d. Furosemiidi AUC., suurenes 1,7 korda,
mis nditab OAT1/OAT3 ndrka inhibeerimist (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

In vitro uuringute pdhjal ei ole pdhjust eeldada, et nitisinoon inhibeerib CYP 1A2, 2C19 vdi 3A4
vahendusel toimuvat metabolismi vdi indutseerib CYP 1A2, 2B6 vGi 3A4/5. Ei ole pbhjust eeldada, et
nitisinooni inhibeerib P-gliikoproteiini (P-gp), rinnavahi resistentsusvalgu (BCRP, breast cancer
resistance protein) vdi orgaanilise katioonide transporteri (OCT2, organic cation transporter)
vahendusel toimuvat transporti. Ei ole pdhjust eeldada, et kliinilistes tingimustes saavutatud
nitisinooni plasmakontsentratsioonid inhibeerivad OATP1B1, OATP1B3 vahendusel toimuvat
transporti.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirtel ja kludlikutel on Kliiniliselt kasutatavates annustes ndidatud embriiofetaalset toksilisust.
Kiulikutel kutsus nitisinoon esile annuss6ltuvaid vaararenguid (nabasong ja gastroskiis) alates doosist,
mis oli 2,5 korda suurem kui maksimaalne inimese soovitatav paevaannus (2 mg/kehakaalu kilogrammi
kohta paevas).

Hiirte pre- ja postnataalse arengu uuringus leiti statistiliselt poegade elulemuse ja kasvu oluline
vahenemine voorutusperioodil, kui ekspositsiooni tase oli vastavalt 125- ja 25 korda suurem kui
maksimaalne soovitatav annuse inimesel; negatiivset toimet poegade elulemusele taheldati alates
annusest 5 mg kehakaalu kilogrammi kohta péevas. Rottidel véhendas ekspositsioon emapiima kaudu
poegade kehakaalu ning tekitas sarvkesta lesioone.

In vitro uuringud ei ndidanud mutageenset toimet, kiill aga ndrka klastogeenset toimet. T6endeid
genotoksilisusest in vivo ei leitud (hiire mikrotuuma test ja hiire maksa mitteplaanilise DNA-siinteesi
test). Transgeensetel hiirtel (TgrasH2) tehtud 26-né&dalat kestnud uuringus ei olnud nitisinoon
kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Hudrokstpropuulmetidltselluloos
Glutserool

Poliisorbaat 80

Naatriumbensoaat (E211)
Sidrunhappemonohiidraat
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Naatriumtsitraat

Maasikaaroomiaine (kunstlik)

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

Parast esmakordset avamist on ravimi valmislahuse stabiilsus kuni 2 kuud temperatuuril kuni 25 °C;
selle aja méddumisel tuleb ravim minema visata.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pistises asendis.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 ml pruun klaaspudel (111 tidpi), millel on tihendi ja avamisvastase ribaga valge lastekindel
keeratav HDPE kork. Iga pudel sisaldab 90 ml suukaudset suspensiooni.

Karbis on ks pudel, iks LDPE pudeliadapter ja 3 poluproptileenist (PP) suusistalt (1,5 ml, 3 ml ja
6 ml).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ravimit tuleb enne kasutamist segada, seda hoogsalt loksutades. Enne uuesti segamist vdib
ravim valja nédha kui tahke, veidi opalestseeruva supernatandiga sade. Annus tuleb sustlasse
tdmmata ja manustada kohe parast uuesti segamist. Tapse annuse tagamiseks on aarmiselt
oluline hoolikalt jalgida alltoodud annuse ettevalmistamise ja manustamise juhiseid.

Madratud annuse tapseks mddtmiseks on karbis kolm suusustalt (1,5 ml, 3 ml ja 6 ml).
Tervishoiuttdtaja peaks patsiendile vdi hooldajale 6petama, kuidas suusUstlaid kasutada,
veendumaks, et manustatakse dige kogus ravimit.

Uue ravimipudeli ettevalmistamine ravimi esmakordsel kasutamisel:

Enne esimese annuse manustamist tuleb pudelit jouliselt raputada, kuna osakesed moodustavad
ravimi pikaajalisel hoiustamisel pudeli pdhja tahke tiki.

/"/’/E

Joonis A. Joonis B. Joonis C.
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Pudel tuleb kiilmkapist vélja votta ja markida pudeli etiketile kuupaev, mil pudel killmkapist
vdlja vOetakse.

Pudelit tuleb kdvasti raputada vahemalt 20 sekundit, kuni pudeli pdhjas olev tahke sade on
taielikult lahustunud (joonis A).

Lastekindel keeratav kork tuleb eemaldada, llkates seda tugevalt alla ja keerates vastupédeva
(joonis B).

Avatud pudel tuleb pistises asendis lauale asetada ning plastadapter tugevalt nii siigavale
pudelikaela sisse suruda kui vdimalik (joonis C) ja pudel lastekindla keeratava korgiga
sulgeda.

Annustamiseks vt 18igus ,,Ravimiannuse ettevalmistamine” esitatud juhiseid

Ravimiannuse ettevalmistamine

/

/f[/:“

A\

Joonis D. Joonis E. Joonis F.

el N S

ISl

9.

10.

Pudelit tuleb kdvasti raputada vahemalt 5 sekundit (joonis D).

Kohe pérast selle raputamist tuleb pudel avada, eemaldades lastekindla keeratava korgi.
Suusustla sees olev kolb tuleb téiesti alla likata.

Pudelit tuleb hoida pustises asendis ja suusistal kindlalt pudeli peal asuvasse adapteri avasse
sisestada (joonis E).

Pudel tuleb ettevaatlikult tagurpidi pdodrata, nii et suusustal jadaks oma kohale (joonis F).
Maaratud annuse (ml) sustlasse votmiseks tuleb kolbi aeglaselt alla liikata, kuni kolvi Glemine
serv on tapselt annuse tahisega kohakuti (joonis F). Kui taidetud suuststlas on 6humulle, tuleb
kolb uuesti Gles liikata, kuni 8humullid kaovad. Seejarel tuleb kolb uuesti alla tdmmata, kuni
selle Glemine serv on tépselt annuse tahisega kohakuti.

Pudel tuleb uuesti plstisesse asendisse podrata. Suusiistal tuleb pudelist eemaldada, keerates
seda ettevaatlikult pudelist valja.

Annus tuleb kohe suhu manustada (ilma lahjendamata), et see suusistlas tikki ei laheks.
Suusdstal tuleb tihjendada aeglaselt, vdimaldades patsiendil suspensiooni neelata. Ravimi
kiire pritsimine vGib pdhjustada l&mbumist.

Lastekindel keeratav kork tuleb kohe pérast ravimi kasutamist pudelile tagasi panna.
Pudeliadapterit ei tohi eemaldada.

Pudelit vBib hoida temperatuuril mitte tle 25 °C vdi kiilmkapis.

Puhastamine

Suusistal tuleb kohe ainult kiilma kraaniveega puhastada, liigutades vajaduse korral kolbi sisse-
vélja. Liigne vesi tuleb maha raputada ja suusustal kuni jargmise annustamiskorrani kuivama jatta.
Suusustalt mitte koost lahti votta.

Hévitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm
Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/303/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 21. veebruar 2005

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. jaanuar 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimed ja aadressid

2 mg, 5mg ja 10 mg kdvakapslid:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavéagen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Rootsi

4 mg/ml suukaudne suspensioon:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmo

Rootsi

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavagen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Rootsi

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v6ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

25



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Orfadin 2 mg kdvakapslid
Orfadin 5 mg kbvakapslid
Orfadin 10 mg kdvakapslid
Orfadin 20 mg kdvakapslid
Nitisinoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 2 mg nitisinooni
Uks kapsel sisaldab 5 mg nitisinooni.
Uks kapsel sisaldab 10 mg nitisinooni.
Uks kapsel sisaldab 20 mg nitisinooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

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

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Orfadin 2 mg kdvakapslid
Orfadin 5 mg kbvakapslid
Orfadin 10 mg kdvakapslid
Orfadin 20 mg kdvakapslid
Nitisinoon

Suukaudne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

‘ 3. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Swedish Orphan Biovitrum International AB

4. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 5. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

2 mg: Hoida kulmkapis. Ravimit vOib hoida Gihekordselt kuni 2 kuu jooksul temperatuuril kuni 25 °C;
selle aja méddumisel tuleb ravim minema visata.
Kilmikust valjavdtmise kuupaev:

5 mg, 10 mg, 20 mg: Hoida kilmkapis. Ravimit vdib hoida tihekordselt kuni 3 kuu jooksul
temperatuuril kuni 25 °C; selle aja médédumisel tuleb ravim minema visata.
Kulmikust valjavotmise kuupéev:

‘ 6. PARTII NUMBER

Lot

7. PAKENDI SISU UHIKUTE JARGI

60 kapslit
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Orfadin 4 mg/ml suukaudne suspensioon
Nitisinoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 4 mg nitisinooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon
Uks 90 ml pudel, 1 pudeliadapter, 3 suuststalt (1,5 ml, 3 ml, 6 ml).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt pakendi infolehte.
Ainult suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pustises asendis.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Sweden
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/303/005
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Orfadin 4 mg/mi

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Orfadin 4 mg/ml suukaudne suspensioon
Nitisinoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 4 mg nitisinooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon
90 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt pakendi infolehte.
Ainult suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pustises asendis.

Ravimit vBib hoida Ghekordselt kuni 2 kuu jooksul temperatuuril kuni 25 °C; selle aja méédumisel
tuleb ravim minema visata.

Kilmkapist valjavdtmise kuupédev:
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Sweden
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/303/005
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Orfadin 2 mg kdvakapslid
Orfadin 5 mg kdvakapslid
Orfadin 10 mg kévakapslid
Orfadin 20 mg kévakapslid
nitisinoon

Enne ravimi vdtmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Orfadin ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Orfadini votmist

Kuidas Orfadini votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Orfadini sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Orfadin ja milleks seda kasutatakse

Orfadin sisaldab toimeainet nitisinooni. Orfadini kasutatakse:

- taiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuseriihmas lastel harvaesineva haiguse pariliku 1. tutpi
tirosineemia raviks;

- téiskasvanutel harvaesineva haiguse alkaptonuuria (AKU) raviks.

Nende haiguste korral ei suuda teie keha téaielikult lagundada aminohapet nimega turosiin
(aminohapped on keha valkude ,,ehituskivid”), moodustades kahjulikke aineid. Need ained ladestuvad
teie kehasse. Orfadin tdkestab turosiini lagundamist ja kahjulikud ained ei saa tekkida.

1. tudpi pariliku turosineemia ravi ajal on vaja toituda spetsiaalse dieedi jargi, kuna tlirosiin jaab teie
kehasse. Selles spetsiaalses dieedis on tiirosiini ja fenudlalaniini (teine aminohape) sisaldus madal.

AKU ravi ajal vdib arst soovitada toituda spetsiaalse dieedi jargi.

2. Mida on vaja teada enne Orfadini votmist

Arge votke Orfadini
- kui olete nitisinooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes
allergiline.

Arge toitke rinnaga, kui te votate seda ravimit, vt 1diku ,,Rasedus ja imetamine*.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Orfadini votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Oftalmoloog kontrollib teie silmi enne nitisinoonravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal. Kui teie
silmad hakkavad punetama v@i ilmnevad mingid muud mdjud silmadele, vGtke otsekohe
tihendust arstiga silmade l&bivaatuse korraldamiseks. Silmaprobleemid (vt 16ik 4) vdivad olla
margiks, et toidureziimi ei kontrollitud piisava rangusega.
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Raviperioodi ajal vOetakse vereproove, et arst saaks kontrollida, kas ravi on sobiv, ning veenduda, et
ei esine mingeid vOimalikke korvaltoimeid, mis pdhjustaks verehaigusi.

Kui te saate 1. tlilipi pariliku tirosineemia raviks Orfadini, kontrollitakse regulaarsete ajavahemike
tagant teie maksa, sest see haigus avaldab m&ju maksale.

Peate arsti juures kontrollis kdima iga 6 kuu jarel. Kérvaltoimete esinemisel on soovitatav suurem
jalgimissagedus.

Muud ravimid ja Orfadin

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud voi kavatsete v6tta mis tahes
muid ravimeid.

Orfadin v8ib mdjutada muude ravimite toimet, nt:

- epilepsiaravimid (nt fenitoiin);

- vere hlilbimist pidurdavad ravimid (nt varfariin).

Orfadin koos toiduga
Kui te alustate ravi koos toiduga, on soovitatav, et te jatkaksite ravimi votmist koos toiduga kogu
ravikuuri ajal.

Rasedus ja imetamine

Selle ravimi ohutust rasedatel ja imetavatel naistel ei ole uuritud.

Kui teil on plaanis rasestuda, konsulteerige oma arstiga. Kui olete rasedaks jaénud, votke kohe
tihendust oma arstiga.

Arge toitke rinnaga, kui te votate seda ravimit, vt 15iku ,,Arge vdtke Orfadini.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

See ravim mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Kui teil siiski esinevad
négemist mojutavad kdrvaltoimed, peate véltima auto juhtimist v8i masinatega to6tamist, kuni teie
négemine on taastunud (vt 16ik 4, ,,Vdimalikud korvaltoimed®).

3. Kuidas Orfadini votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

1. tulpi pariliku tarosineemia korral peab ravi selle ravimiga alustama ja jalgima arst, kellel on
kogemusi haigust pGdevate patsientide ravimisel.

1. tudpi pariliku tirosineemia korral on soovitatav 66péevane annus 1 mg iga kehakaalu kilogrammi
kohta manustatuna suukaudselt. Teie arst kohandab annuse teile individuaalselt.

Soovitatav on manustada Uiks annus 66péevas. Kuna patsientidel kehakaaluga < 20 kg on andmed
piiratud, on selles patsientide riihmas soovitatav jagada 66pdevane koguannus kahe manustamiskorra
vahel.

AKU korral on soovitatav annus 10 mg (ks kord 6dpéevas.

Kui teil on kapslite neelamisega probleeme, vdite kapslid avada ning lahustada pulbri vahetult enne
vBtmist vaheses koguses vees v0i toitesegus.

Kui te votate Orfadini ronkem Kkui ette nahtud

Kui te olete vtnud seda ravimit rohkem kui ette nahtud, peaksite v6tma Uhendust arsti v3i apteekriga
nii ruttu kui véimalik.
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l__(ui te unustate Orfadini votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral v8tmata. Kui te unustate annuse votmata,
siis vOtke Ghendust oma arsti vOi apteekriga.

Kui te I6petate Orfadini votmise )
Kui teile tundub, et ravim ei toimi Bigesti, raakige sellest oma arstile. Arge muutke annust ega
katkestage ravi ilma arstiga raékimata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui markate silmadega seotud kérvaltoimeid, pidage koheselt néu oma arstiga silmauuringu suhtes.
Nitisinoonravi suurendab tirosiini tasemeid veres, mis vdib pdhjustada silmadega seotud haigusnahte.
1. tulpi pariliku turosineemiaga patsientidel teatati sageli silmadega seotud kdrvaltoimetest (vBivad
esineda rohkem kui 1 inimesel 100-st), mille pdhjuseks on tdrosiini taseme tdus, nagu silmapdletik
(konjunktiviit), sarvkestahagusus ja -pdletik (keratiit), valgustundlikkus (fotofoobia) ja silmavalu.
Aeg-ajalt esinev kdrvaltoime on silmalau pdletik (blefariit) (vGib esineda kuni 1 inimesel 100-st).
AKU-ga patsientidel teatati vaga sageli (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st) kdrvaltoimetest,
nagu silmadrritus (keratopaatia) ja silmavalu.

1. thupi pariliku tirosineemiaga patsientidel teatatud teised kdrvaltoimed on loetletud allpool.
Teised sagedased korvaltoimed

- Vereliistakute ja valgete vereliblede arvu vahenemine (trombotsiitopeenia ja leukopeenia),
teatud valgete vereliblede vahesus (granulotsiitopeenia).

Teised aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed
- Valgete vereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos).
- Sigelus (pruritus), nahapdletik (eksfoliatiivne dermatiit), 166ve.

AKU-ga patsientidel teatatud teised kdrvaltoimed on loetletud allpool.

Teised sagedased kdrvaltoimed
- Bronhiit.

- Kopsupdletik.

- Sigelus (pruritus), 166ve.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Orfadini sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil parast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Ravimit vBib hoida 2 kuu (2 mg kapsleid) v6i 3 kuu (5 mg, 10 mg ja 20 mg kapsleid) jooksul
temperatuuril kuni 25 °C; selle aja méddumisel tuleb ravim minema visata.

Arge unustage markida pudelile kuupéeva, millal ravim on kilmikust vélja vGetud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Orfadin sisaldab

- Toimeaine on nitisinoon.
Orfadin 2 mg: iks kapsel sisaldab 2 mg nitisinooni.
Orfadin 5 mg: Uks kapsel sisaldab 5 mg nitisinooni.
Orfadin 10 mg: ks kapsel sisaldab 10 mg nitisinooni.
Orfadin 20 mg: Uks kapsel sisaldab 20 mg nitisinooni.

- Teised koostisosad on
Kapsli sisu: eelzelatineeritud tarklis (maisi).
Kapsli kest: zelatiin, titaandioksiid (E 171).
Trikitint: raudoksiid (E 172), sellak, propileenglikool, ammooniumhudroksiid.

Kuidas Orfadin valja naeb ja pakendi sisu
Kovakapslid on valged, ldbipaistmatud ning neile on mustas kirjas triikitud ,,NTBC” ja toimeaine
sisaldus ,,2 mg”, ,,5 mg”, ,,10 mg” vai ,,20 mg*. Kapsel sisaldab valget v5i peaaegu valget pulbrit.

Kapslid on pakendatud plastikpudelisse, millel on turvakork. Igas pudelis on 60 kapslit.

Mutgiloa hoidja

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Rootsi

Tootja

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Rootsi

Infoleht on viimati uuendatud .

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Orfadin 4 mg/ml suukaudne suspensioon
nitisinoon

Enne ravimi vdtmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Orfadin ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Orfadini votmist

Kuidas Orfadini votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Orfadini séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Orfadin ja milleks seda kasutatakse

Orfadin sisaldab toimeainet nitisinooni. Orfadini kasutatakse:

- taiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuseriihmas lastel harvaesineva haiguse pariliku 1. tudpi
tlirosineemia raviks;

- téiskasvanutel harvaesineva haiguse alkaptonuuria (AKU) raviks.

Nende haiguste korral ei suuda teie keha téielikult lagundada aminohapet nimega turosiin
(aminohapped on keha valkude ,,ehituskivid”’), moodustades kahjulikke aineid. Need ained ladestuvad
teie kehasse. Orfadin tdkestab turosiini lagundamist ja kahjulikud ained ei saa tekkida.

1. tulpi pariliku turosineemia ravi ajal on vaja toituda spetsiaalse dieedi jargi, kuna tlirosiin jaab teie
kehasse. Selles spetsiaalses dieedis on tiirosiini ja fenulalaniini (teine aminohape) sisaldus madal.

AKU ravi ajal vdib arst soovitada toituda spetsiaalse dieedi jérgi.

2. Mida on vaja teada enne Orfadini votmist

Arge votke Orfadini
- kui olete nitisinooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes
allergiline.

Arge toitke rinnaga, kui te vdtate seda ravimit, vt 1diku ,,Rasedus ja imetamine*.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Orfadini votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Oftalmoloog kontrollib teie silmi enne nitisinoonravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal. Kui teie
silmad hakkavad punetama vi ilmnevad mingid muud mdjud silmadele, votke otsekohe
tihendust arstiga silmade l&bivaatuse korraldamiseks. Silmaprobleemid (vt 16ik 4) vdivad olla
margiks, et toidureziimi ei kontrollitud piisava rangusega.

Raviperioodi ajal vOetakse vereproove, et arst saaks kontrollida, kas ravi on sobiv, ning veenduda, et
ei esine mingeid vdimalikke kdrvaltoimeid, mis pdhjustaks verehaigusi.
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Kui te saate 1. tlilpi pariliku tirosineemia raviks Orfadini, kontrollitakse regulaarsete ajavahemike
tagant teie maksa, sest see haigus avaldab m&ju maksale.

Peate arsti juures kontrollis kdima iga 6 kuu jarel. Kérvaltoimete esinemisel on soovitatav suurem
jalgimissagedus.

Muud ravimid ja Orfadin

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Orfadin v8ib mdjutada muude ravimite toimet, nt:

- epilepsiaravimid (nt fenitoiin);

- vere hiiubimist pidurdavad ravimid (nt varfariin).

Orfadin koos toiduga
Suukaudset suspensiooni on soovitatav vatta koos toiduga.

Rasedus ja imetamine

Selle ravimi ohutust rasedatel ja imetavatel naistel ei ole uuritud.

Kui teil on plaanis rasestuda, konsulteerige oma arstiga. Kui olete rasedaks jaanud, vdtke kohe
Uhendust oma arstiga.

Arge toitke rinnaga, kui te votate seda ravimit, vt 1diku ,,Arge vdtke Orfadini.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

See ravim mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet. Kui teil siiski esinevad
nagemist mdjutavad kdrvaltoimed, peate véltima auto juhtimist v8i masinatega to6tamist, kuni teie
négemine on taastunud (vt 16ik 4, ,,Vimalikud korvaltoimed®).

Orfadin sisaldab naatriumi, glitserooli ja naatriumbensoaati

See ravim sisaldab 0,7 mg (0,03 mmol) naatriumi Ghe milliliitri kohta.

Suukaudse suspensiooni 20 ml (10 g gliitserooli) v8i suurem annus v8ib pdhjustada peavalu,
maodrritust ja kBhulahtisust.

Naatriumbensoaat vOib slivendada ikterust (naha ja silmade kollanemine) enneaegsena ja ajalisena
stindinud, ikterusega vastsundinutel ja viia kernikteruse (ajukahjustus, mis on tingitud bilirubiini
ladestumisest ajukudedesse) tekkeni.Vastsundinute bilirubiini (aine, mis suurtes kogustes pdhjustab
naha kollanemist) sisaldust veres jalgitakse hoolikalt. Kui sisaldus on normist oluliselt suurem, seda
eriti enneaegsetel beebidel, kellel esinevad riskitegurid nagu atsidoos (liiga madal vere pH) ja madal
albumiini (veres leiduv valk) sisaldus, kaalutakse kuni bilirubiini sisalduse normaliseerumiseni
plasmas suukaudse suspensiooni asemel ravi Orfadini kapslitega.

3. Kuidas Orfadini votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Tapse annuse manustamise tagamiseks on aarmiselt oluline hoolikalt jalgida alltoodud annuse
ettevalmistamise ja manustamise juhiseid.

1. tudpi pariliku tarosineemia korral peab ravi selle ravimiga alustama ja jalgima arst, kellel on
kogemusi haigust pGdevate patsientide ravimisel.

1. tudpi périliku turosineemia korral on soovitatav 66péevane annus 1 mg iga kehakaalu kilogrammi
kohta manustatuna suukaudselt. Teie arst kohandab annuse teile individuaalselt.

Soovitatav on manustada Uiks annus 66pédevas. Kuna patsientidel kehakaaluga < 20 kg on andmed
piiratud, on selles patsientide riihmas soovitatav jagada 66pdevane koguannus kahe manustamiskorra
vahel.
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AKU korral on soovitatav annus 10 mg ks kord 6dpéevas.

Suukaudset suspensiooni manustatakse suusustlaga otse suhu ilma lahjendamata.
Orfadini ei tohi sustida. Arge Kinnitage sustlale ndela.

Manustatava annuse ettevalmistamine

Arst peab maarama suspensiooni annuse milliliitrites (ml), mitte milligrammides (mg). Seda seetdttu,
et pudelist 6ige annuse tdmbamiseks kasutatakse suuststalt, millele on margitud ml. Kui annus on
maéaaratud mg-des, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Karbis on ravimipudel koos korgi, pudeliadapteri ja kolme suusistlaga (1,5 ml, 3 ml ja 6 ml).
Kasutage alati ravimi manustamiseks uht pakendis olevatest suusiistlatest.
o 1,5 ml suusistal (vaikseim suusistal) on téhistatud vahemikus 0,1 ml kuni 1,5 ml véikese
0,05 ml graduatsiooniga. Seda kasutatakse kuni 1,5 ml (k.a.) annuste modtmiseks.
e 3 ml suusustal (keskmine suuststal) on tahistatud vahemikus 1 ml kuni 3 ml véikese 0,1 ml
graduatsiooniga. Seda kasutatakse 1,5 ml kuni 3 ml annuste mdotmiseks.
e 6 ml suusustal (suurim suusistal) on t&histatud vahemikus 1 ml kuni 6 ml véikese 0,25 ml
graduatsiooniga. Seda kasutatakse tle 3 ml annuste m&dtmiseks.

Ravimit manustades tuleb kindlasti kasutada Giget suusistalt. Teie arst, apteeker v6i meditsiiniéde
Utleb teile, millist suusistalt méaratud annuse manustamiseks kasutada.

Uue ravimipudeli ettevalmistamine ravimi esmakordsel kasutamisel:

Enne esimese annuse manustamist tuleb pudelit jouliselt raputada, kuna osakesed moodustavad ravimi
pikaajalisel hoiustamisel pudeli pdhja tahke sademe. Jérgige alltoodud juhiseid.

/

=

Joonis A. Joonis B. Joonis C.

1. Votke pudel kilmkapist vélja. Markige pudeli etiketile kuupdev, mil pudeli kiilmkapist vélja
votate.

2. Raputage pudelit jouliselt vahemalt 20 sekundit, kuni pudeli pdhjas olev tahke sade on
taielikult lahustunud (joonis A).

3. Eemaldage lastekindel keeratav kork, liikates seda tugevalt alla ja keerates vastupdeva
(joonis B).

4. Asetage avatud pudel plstises asendis lauale. Suruge plastadapter tugevalt nii siigavale
pudelikaela sisse kui vdimalik (joonis C) ja sulgege pudel lastekindla keeratava korgiga.

Annustamiseks vt 18igus ,,Ravimiannuse ettevalmistamine” toodud juhiseid.
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Ravimiannuse ettevalmistamine

ﬁ_:

Joonis D. Joonis E. Joonis F.

pOODNDE

oo

9.

Raputage pudelit jouliselt vahemalt 5 sekundit (joonis D).

Avage pudel kohe parast selle raputamist, eemaldades lastekindla keeratava korgi.

Likake suusustla sees olev kolb téiesti alla.

Hoidke pudelit plstises asendis ja sisestage suustistal kindlalt pudeli peal asuvasse avasse
(joonis E).

Pdorake pudel ettevaatlikult tagurpidi, nii et suusustal jadb oma kohale (joonis F).

Méaratud annuse (ml) sustlasse vétmiseks tbmmake kolbi aeglaselt alla, kuni kolvi Glemine
serv on tépselt annuse tahisega kohakuti (joonis F). Kui taidetud suuststlas on dhumulle,
lukake kolbi uuesti tles, kuni dhumullid kaovad. Seejarel tdmmake kolbi uuesti alla, kuni selle
ulemine serv on tapselt annuse téhisega kohakuti.

Pdorake pudel uuesti pistisesse asendisse. Eemaldage suusiistal pudelist, keerates seda
ettevaatlikult pudelist vélja.

Annus tuleb kohe suhu manustada, et see suusistlas tikki ei laheks (ilma lahjendamata).
Suusdstal tuleb tihjendada aeglaselt, véimaldades patsiendil suspensiooni neelata. Ravimi
Kiire pritsimine vdib pdhjustada lambumist.

Pange lastekindel keeratav kork kohe parast ravimi kasutamist pudelile tagasi. Arge eemaldage
pudeliadapterit.

10. Pudelit vBib hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C).

Puhastamine:

Puhastage suusistalt kohe ainult kiilma kraaniveega, vajaduse korral kolbi sisse-valja liigutades.
Raputage liigne vesi maha ja jatke suusiistal kuni jargmise annustamiskorrani kuivama. Arge votke
suusustalt koost lahti.

Kui te votate Orfadini ronkem kui ette nahtud
Kui te olete vdtnud seda ravimit rohkem kui ette nahtud, peaksite v6tma Uhendust arsti v3i apteekriga
nii ruttu kui véimalik.

Kui te unustate Orfadini votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata. Kui te unustate annuse vdtmata,
siis votke Ghendust oma arsti vOi apteekriga.

Kui te I6petate Orfadini votmise )
Kui teile tundub, et ravim ei toimi digesti, radkige sellest oma arstile. Arge muutke annust ega
katkestage ravi ilma arstiga réakimata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui markate silmadega seotud koérvaltoimeid, pidage koheselt n6u oma arstiga silmauuringu suhtes.
Nitisinoonravi suurendab turosiini tasemeid veres, mis vdib pdhjustada silmadega seotud haigusnahte.
1. thupi pariliku tlrosineemiaga patsientidel teatati sageli silmadega seotud kdrvaltoimetest (vGivad
esineda rohkem kui 1 inimesel 100-st), mille pdhjuseks on tdrosiini taseme tdus, nagu silmapdletik
(konjunktiviit), sarvkestahagusus ja -p6letik (keratiit), valgustundlikkus (fotofoobia) ja silmavalu.
Aeg-ajalt esinev kdrvaltoime on silmalau pdletik (blefariit) (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st).
AKU-ga patsientidel teatati vaga sageli (vGivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st) kdrvaltoimetest,
nagu silmaarritus (keratopaatia) ja silmavalu.

1. thdpi pariliku tarosineemiaga patsientidel teatatud teised kdrvaltoimed on loetletud allpool.
Teised sagedased kdrvaltoimed

- Vereliistakute ja valgete vereliblede arvu vahenemine (trombotsiitopeenia ja leukopeenia),
teatud valgete vereliblede vahesus (granulotsiitopeenia).

Teised aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed
- Valgete vereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos).
- Sligelus (pruritus), nahapdletik (eksfoliatiivne dermatiit), 160ve.

AKU-ga patsientidel teatatud teised kdrvaltoimed on loetletud allpool.

Teised sagedased kdrvaltoimed
- Bronhiit.

- Kopsupdletik.

- Sligelus (pruritus), 166ve.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk8ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Orfadini sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil parast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pudelit pistises asendis.

Ravimit vBib pérast esmakordset avamist hoida 2 kuu jooksul temperatuuril kuni 25 °C; selle aja
moodumisel tuleb ravim minema visata.

Arge unustage markida pudelile kuupéeva, millal ravim on kiilmikust vélja véetud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Orfadin sisaldab

- Toimeaine on nitisinoon. Uks ml sisaldab 4 mg nitisinooni.

- Teised koostisosad on hudrokstproplulmetidltselluloos, glitserool (vt 18ik 2), polusorbaat 80,
naatriumbensoaat (E211) (vt 18ik 2), sidrunhappemonohiidraat, naatriumtsitraat (vt 18ik 2),
maasikaaroomiaine (kunstlik) ja puhastatud vesi.

Kuidas Orfadin vélja naeb ja pakendi sisu

Suukaudne suspensioon on valge, veidi paksem labipaistmatu hagune suspensioon. Pudeli pdhjas voib
enne selle raputamist olla tahke sade ning selle peal veidi opalestseeruv vedelik.

Ravim on valge lastekindla keeratava korgiga 100 ml pruunis klaaspudelis. Iga pudel sisaldab 90 ml
suspensiooni.

Karbis on ks pudel, ks pudeliadapter ja kolm suusistalt.

Miudgiloa hoidja

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Rootsi

Tootja

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmo

Rootsi

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Rootsi

Infoleht on viimati uuendatud .

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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