I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Orfadin 2 mg cietas kapsulas
Orfadin 5 mg cietas kapsulas
Orfadin 10 mg cietas kapsulas
Orfadin 20 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena kapsula satur 2 mg nitisinona (nitisinone).
Viena kapsula satur 5 mg nitisinona (nitisinone).
Viena kapsula satur 10 mg nitisinona (nitisinone).
Viena kapsula satur 20 mg nitisinona (nitisinone).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Baltas, necaurspidigas kapsulas (6x16 mm), uz kapsulas korpusa iespiests uzraksts melna krasa
»NTBC 2mg”.

Baltas, necaurspidigas kapsulas (6x16 mm), uz kapsulas korpusa iespiests uzraksts melna krasa
»NTBC 5mg”.

Baltas, necaurspidigas kapsulas (6x16 mm), uz kapsulas korpusa iespiests uzraksts melna krasa
»NTBC 10mg”.

Baltas, necaurspidigas kapsulas (6x16 mm), uz kapsulas korpusa iespiests uzraksts melna krasa
»NTBC 20mg”.

Kapsulas satur baltu vai gandriz baltu pulveri.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ledzimta 1. tipa tirozineémija (Hereditary tyrosinemia - HT-1)

Orfadin ir paredzets pieauguso un pediatrisko (jebkura vecuma diapazona) pacientu arsteéSanai, kam ir

apstiprinata iedzimtas 1. tipa tirozin€mijas (HT-1) diagnoze, kombinacija ar tirozina un fenilalanina
ierobezojumiem diéta.

Alkaptoniirija (AKU)
Orfadin ir paredz&ts pieauguso pacientu arst€Sanai, kam ir apstiprinata alkaptontrija (AKU).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

HT-1
Nitisinona terapija uzsakama un terapijas gaita jauzrauga arstam ar pieredzi HT-1 pacientu arstésana.

Visu slimibas genotipu arst€Sana ir jauzsak maksimali agrina stadija, kas palielina vispargjo
izdzivoSanu un novers tadu iesp&jamo blakusparadibu raSanos ka aknu mazsp€ja, aknu vézis un nieru
slimiba. Papildus nitisinona terapijai nepiecieSama fenilalanina un tirozina samazina$ana uztura, ka ari
jaseko aminoskabju limenim plazma (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu).



Sakotnéja deva pacientiem ar HT-1

Ieteicama sakotngja dienas deva pediatriska un pieauguso populacija, lietojot iekskigi, ir 1 mg/kg
kermena masas. Nitisinona devas ir janosaka individuali. Devu ieteicams lietot reizi diena. Tomér, ta
ka dati par pacientiem ar kermena masu <20 kg ir ierobeZoti, $aja pacientu populacija ieteicams sadalit
kopgjo dienas devu divas lietoSanas reizes diena.

Devu pielagosana pacientiem ar HT-1

Veicot regularo novérosanu, ieteicams sekot suksinilacetona [imenim urina, aknu darbibas raditajiem
un alfa-fetoproteina Iimenim (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja ménesi pEc nitisinona arstéSanas kursa
sakuma, urina vel joprojam ir atrodams suksinilacetons, nitisinona deva ir japalielina Iidz 1,5 mg/kg
kermena masas/diena. Iesp&jams, ka p&c visu biologisko parametru izvértésanas dienas deva bis
japalielina 1idz 2 mg/kg kermena masas diena. ST deva ir jauzskata par maksimalo devu visiem
pacientiem.

Ja biokimiska iedarbiba ir apmierinoSa, deva ir japielago tikai atbilstosi kermena masas pieaugumam.

Tomer, papildus augstak mingtajiem testiem, terapijas uzsaksanas laika, parejot no devu lietoSanas
divas reizes diena uz lietoSanu reizi diena vai arT pasliktinaSanas gadijuma, batu cieSak jaseko visiem
pieejamajiem biokimiskajiem parametriem (t.i., suksinilacetona ITmenim plazma, urina
S-aminolevulinatam (ALA) un eritrocitu porfobilinogéna (PBG)-sintézes aktivitatem.

AKU
Nitisinona terapija jauzsak un terapijas gaita jauzrauga arstam ar pieredzi AKU pacientu arstésana.

Ieteicama deva pieauguso AKU pacientu populacija ir 10 mg reizi diena.

Ipasas populacijas
Nav specialu ieteikumu par devam gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas trauc€jumiem.

Pediatriskd populacija

HT-1: Ieteicama deva mg/kg kermena masas b&rniem un pieaugusiem ir tada pati.

Tomer, ta ka dati par pacientiem ar kermena masu <20 kg ir ierobeZoti, $aja pacientu populacija
ieteicams sadalit kopgjo dienas devu divas lietosanas reizes diena.

AKU: Orfadin droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

o vy =1

sastava partika.

Orfadin ir pieejams arT k@ 4 mg/ml suspensija iekskigai lietosanai pediatriskiem un citiem pacientiem,
kuriem ir gritibas norit kapsulas.

Ja nitisinona terapija ir sakta, lictojot to kopa ar uzturu, $o licto$anas veidu ir ieteicams turpinat
regulara veida, skatit 4.5. apaksSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Mates, kas lieto nitisinonu, nedrikst barot b&rnu ar kriiti (skatit 4.6. un 5.3. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Parbaudes vizites pie arsta nepiecieSams veikt reizi 6 ménesos; nevélamu blakusparadibu gadijuma
parbaudes tick rekomendets veikt biezak.



Tirozina limena novérosana plazma

Pirms nitisinona terapijas uzsaks$anas un p&c tam regulari, vismaz reizi gada, icteicama redzes
parbaude ar spraugas lampu. Pacientam, kam nitisinona terapijas laika novérojami redzes traucgjumi,
nekavgjoties nepiecieSama oftalmologa konsultacija.

HT-1: ir japarliecinas, ka §is pacients ievero vinam noteikto diétu un janosaka tirozina koncentracijas
Iimenis plazma. Ja tirozina limenis plazma parsniedz 500 mikromol/l, ir nosakama stingraka tirozina
un fenilalanina dita. Tirozina limena plazma samazinasanai nav ieteicams samazinat vai partraukt
nitisinona lieto$anu, jo metaboliskais defekts var izraisit pacienta klinisko raditaju pasliktinasanos.

AKU: pacientiem, kuriem attistas keratopatijas, jakontrol€ tirozina ITmenis plazma. Janosaka diéta ar
tirozina un fenilalanina ierobeZojumiem, lai tirozina Iimenis plazma neparsniegtu 500 mikromol/l.
Turklat uz laiku japartrauc nitisinona lietoSana un to var atsakt pec simptomu izzusanas.

Aknu darbibas novérosana

HT-1: regulari veicama aknu darbibas parbaude, veicot aknu darbibas testus un aknu vizualizaciju.
Tapat ieteicama ir alfa-fetoproteina koncentracijas seruma noteikSana. Alfa-fetoproteina koncentracija
seruma var noradit uz arstéSanas nepiemé&rotibu. Pacientiem ar paaugstinatu alfa-fetoproteina
daudzumu vai mezglinu veidoSanas pazimém aknas veicamas parbaudes, lai izslegtu laundabigu
veidojumu rasanos aknas.

TrombocTtu un balto asins kermenisu (BAK) skaita novéroSana
Ieteicama regulara trombocttu un balto asins Stinu skaita parbaude gan HT-1, gan AKU pacientiem, jo
HT-1 klinisko p&tijumu laika noveroti dazi atgriezeniskas trombocitop&nijas un leikopenijas gadijumi.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

Nitisinons ir vidgji specigs CYP 2C9 inhibitors. Tap&c arstésana ar nitisinonu var palielinat tadu
vienlaicigi lietotu zalu koncentraciju plazma, kuras galvenokart metaboliz€ CYP 2C9. Pacienti, kuri
vienlaicigi ar nitisinonu lieto zales ar Sauru terapeitisko indeksu, kuras metabolize CYP 2C9,
piem&ram, varfarinu vai fenitoinu, ripigi jauzrauga. Var biit nepiecieS8ama So vienlaicigi lietoto zalu
devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro petijumos noteikts, ka CYP 3A4 metaboliz€ nitisinonu, tapec, lietojot nitisinonu vienlaikus ar
§T enzima inducétajiem vai kavetajiem, var biit nepiecieSsama devas korekcija.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti kliniska mijiedarbibas petijuma ar 80 mg nitisinona Iidzsvara
koncentracijas apstak]os, nitisinons ir vidgji specigs CYP 2C9 inhibitors (tolbutamida AUC
palielinajas 2,3 reizes), tap&c arst€Sana ar nitisinonu var palielinat tadu vienlaicigi lietotu zalu
koncentraciju plazma, kuras galvenokart metabolizeé CYP 2C9 (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nitisinons ir vaj§ CYP 2E1 induktors (hlorzoksazona AUC samazinajas par 30%) un vaj$s OAT1 un
OATS3 inhibitors (furosemida AUC palielinajas 1,7 reizes), bet nitisinons neinhibé CYP 2D6 (skattt
5.2. apak$punktu).

Oficiali mijiedarbibas p&tijumi Orfadin cietajam kapsulam kopa ar uzturu nav veikti. Tom&r nitisinons
ir ticis lietots kopa ar uzturu efektivitates un droSuma datu izstrades laika. Tadel gadijuma, ja
nitisinona terapija ar Orfadin cietajam kapsulam ir sakta, lietojot to kopa ar uzturu, o lietoSanas veidu
ir ieteicams turpinat regulara veida, skatit 4.2. apakSpunktu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Nav pietickamu datu par nitisinona lietoSanu griitniec€m. Petfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Orfadin
gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien sievietes kltniska stavokla dél nav nepiecieSama arstéSana
ar nitisinonu. CilvE€kiem nitisinons $k&rso placentas barjeru.



BaroSana ar krati

Nav zinams, vai nitisinons izdalas cilvéka mates piena. P&tijumi ar dzivniekiem ir uzradijusi, ka
nitisinona atraSanas piena rada nelabveligus peécdzemdibu efektus. Tadel mates, kas lieto nitisinonu,
nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo nevar izslégt risku attieciba uz zidaini (skatit 4.3. un 5.3.
apakSpunktu).

Fertilitate
Nav datu par nitisinona ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Orfadin maz ietekme@ sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nevélamas
blakusparadibas, kas saistitas ar acim (skatit 4.8. apakSpunktu ), var ietekm@t redzi. Ja redze ir
ietekmeta, pacients nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamér §is simptoms
nav mazinajies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

P&c savas iedarbibas veida nitisinons paaugstina tirozina Iimeni visiem ar nitisinonu arstetajiem
pacientiem. Tapéc tadas ar acim saistitas nevélamas blakusparadibas ka konjunktivits, radzenes
apdulkosanas, keratits, fotofobija, sapes acTs, kas saistitas ar paaugstinatu tirozina Itmeni, ir biezi
noverotas gan HT-1, gan AKU pacientiem. Citas biezi nov&rotas nevélamas blakusparadibas HT-1
pacientu populacija ietver trombocitopéniju, leikopéniju un granulocitopéniju. Eksfoliativu dermatitu
novero retak.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak minétas nevélamas blakusparadibas, klasificgjot péc MedDRA organu sistémas grupas un to
absollita noveroSanas bieZuma, balstas uz klnisko p&tijumu datiem pacientiem ar HT-1 un AKU un
pécregistracijas lietosanas datiem pacientiem ar HT-1. BieZums ir definéts sekojosi: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZzuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinaSanas seciba.

MedDRA organu BieZums pacientiem | BieZums pacientiem | Nevélama blakusparadiba
sistéma grupa ar HT-1 ar AKU'
Infekcijas un infestacijas Biezi Bronhits, pneimonija
Asins un limfatiskas Biezi Trombocitopenija, leikopenija,
sist€émas traucgjumi granulocitopénija
Retak Leikocitoze
Acu bojajumi Biezi Konjunktivits, radzenes
apdulkosanas, keratits,
fotofobija
Loti biezi? Keratopatija
Biezi Loti biezi? Sapes acis
Retak Blefarits
Adas un zemadas audu Retak Eksfoliativs dermatits,
bojajumi eritematozi izsitumi
Retak Biezi Nieze, izsitumi
Izmeklgjumi Loti biezi Loti biezi Paaugstinats tirozina Iimenis

'Dati par biezumu ir iegiiti viena klniska pétijuma ietvaros AKU pacientiem.
Paaugstinats tirozina ITmenis ir saistits ar acim saistitam nevélamam blakusparadibam. Pacientiem
AKU petijuma nebija noteikta di€ta ar tirozina un fenilalanina ierobeZojumiem.



Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nitisinona terapija izraisa paaugstinatu tirozina Iimeni. Paaugstinats tirozina Iimenis saistits ar tadam
ar acim saistitam nevélamam blakusparadibam ka radzenes apdulkosanas un hiperkeratotiskie
bojajumi HT-1 un AKU pacientiem. Tirozina un fenilalanina ierobezojumiem uztura vajadzetu
ierobezot ar $ada veida tirozin€miju saistito, toksicitati, samazinot tirozina limeni (skatit

4.4, apakspunktu).

HT-1 kliniskajos pétijumos granulocitopénija tikai retak bija smaga (<0,5x10%1), un ta nebija saistita
ar infekcijam. Nevélamas blakusparadibas, kas ietekméja MeDRA organu sistému grupu ,,Asins un
limfatiskas sist€émas traucgjumi”, pargaja pec ilgstosas nitisinona terapijas.

Pediatriska populacija

HT-1 drosuma profils galvenokart pamatots pediatriskaja populacija, jo nitisinona terapija jasak,
tiklidz ir diagnosticéta iedzimta 1.tipa (HT-1) tirozin€mija. Klinisko p&tijumu un p&cregistracijas dati
neliecina, ka droSuma profils atSkiras dazadam pediatriskas populacijas apakSgrupam vai atSkiras no
droSuma profila pieaugusajiem pacientiem.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nejausi norijot nitisinonu, cilvékam, kas uztura lieto partiku bez tirozina un fenilalanina
ierobeZojumiem, var paaugstinaties tirozina Iimenis. Paaugstinats tirozina Iimenis var izraisit acu, adas
un nervu sisteémas toksicitati. Tirozina un fenilalalina ierobezoSanai digta vajadz&tu samazinat
toksicitati, kas saistita ar tirozinemiju. Informacija par Tpasu arsté€Sanu pardozesanas gadijuma nav
pieejama.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli. Dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, ATK kods: A16A X04.

Darbibas mehanisms

Nitisinons ir konkur€joss 4-hidroksifenilpiruvata dioksigenazes inhibitors un tatad iedarbojas uz otro
soli tirozina metabolisma procesa. Nomacot normalo tirozina katabolismu pacientos ar HT-1 un AKU,
nitisinons novers kaitigo 4-hidroksifenilpiruvata dioksigenazes metabolitu uzkrasanos.

HT-1 tirozinémijas biokimiskais defekts ir fumarilacetoacetata hidrolizes trukums, kas ir pedgjais
enzims tirozina katabolisma cela. Nitisinons novers toksisko starpproduktu maleilacetoacetata un
fumarilacetoacetata uzkrasanos. Pret€ja gadijuma $ie starpprodukti tiek parversti toksiskajos
suksinilacetona un sukcinilacetoacetata metabolitos. Suksinilacetons nomac porfirina sintézes celu,
kas rada 5-aminolevulinata uzkrasanos.

AKU biokimiskais defekts ir homogentizata 1,2-dioksigenazes trukums, kas ir treSais enzims tirozina
katabolisma cela. Nitisinons novers kaitiga metabolita homogentizinskabes (homogentisic acid, HGA)
uzkrasanos, kas izraisa locttavu un skrims§|u ohronozi un tadgjadi nosaka slimibas klinisko izpausmju
attistibu.

Farmakodinamiska iedarbiba
Pacientiem ar HT-1 nitisinona terapija normaliz€ porfirina metabolismu ar normalu eritrocitu
porfobilinogéna sintézes aktivitati un urina S-aminolevulinatu, samazinatu suksinilacetona izdaliSanos



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

uring, palielinatu tirozina koncentraciju plazma un palielinatu fenolskabju izdaliSanos urina. Péc
kltisko pétijumu datiem novérots, ka vairak ka 90% pacientu suksinilacetona daudzums urina bija
normalizgjies pirmas arst€Sanas nedelas laika. Ja nitisinona deva ir noteikta pareizi, suksinilacetonam
nevajadzetu blt nosakamos daudzumos ne urina, ne plazma.

Pacientiem ar AKU nitisinona terapija samazina HGA uzkrasanos. Pieejamie kliniska p&tijuma dati
liecina par HGA limena urina samazinasanos par 99,7% un HGA Iimena seruma samazinasanos par
98,8% p&c 12 ménesus ilgas nitisinona terapijas salidzinajuma ar nearstétiem kontroles grupas
pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar HT-1
Kliniskais pétijums bija atklats un nekontroléts. LietoSanas biezums $aja pétijuma bija divas reizes
diena. Dzivildzes iesp&amiba pec 2, 4 un 6 gadus ilgas nitisinona terapijas ir apkopota talak tabula.

NTBC pétijums (N=250)

Vecums terapijas sakuma | 2 gadi | 4 gadi | 6 gadi
< 2 meénesi 93% 193% |93%
< 6 ménesi 93% 193% |93%
> 6 ménesi 96% | 95% | 95%
Kopuma 94% |1 94% | 94%

Dati no pétijuma, kuru izmantoja ka vesturiskas kontroles elementu (van Spronsen u.c., 1994),
uzradija $adus dzivildzes iesp&jamibas datus.

Vecums, kad paradijas simptomi | 1 gads | 2 gadi
<2 ménesi 38% | 29%
> 2-6 ménesi 74% | 74%
> 6 ménesi 96% | 96%

Tika atklats, ka arsteéSana ar nitisinonu samazina aknu karcinomas (hepatocellular carcinoma, HCC)
raSanas iesp&ju, ja salidzina ieprieks€jos datus, kad arstéSanai izmantoja tikai uztura ierobeZojumus.
Tika atklats, ka savlaicigi uzsakot arstéSanu, samazinas aknu karcinomas attistibas risks.

Iesp€jamiba, ka 2, 4 un 6 gadu laika nebiis HCC recidiva, terapijas sakuma lietojot nitisinonu
pacientiem 24 m&neSu vecuma vai jaunakiem un tiem, kuri vecaki par 24 ménesiem, ir paradita Saja
tabula.

NTBC pétijums (N=250)
Pacientu skaits Iesp&jamiba, ka nebiis HCC recidiva
(95% ticamibas intervals)
sakuma pec p€c pec p€c pec p€c
2 gadiem | 4 gadiem | 6 gadiem | 2 gadiem 4 gadiem 6 gadiem

Visi 250 155 86 15 98% 94% 91%
pacienti (95; 100) (905 98) (81; 100)
Saksanas 193 114 61 8 99% 99% 99%
vecums (98; 100) (97; 100) (94; 100)
<24
meénesi
Saksanas 57 41 25 8 92% 82% 75%
vecums (84; 100) (70; 95) (56; 95)
> 24
meénesi

Starptautiska izp&te par HT-1 pacientiem, kuri tika arsteti tikai ar uztura ierobezojumiem, tika
konstatéts, ka ar HCC diagnostic@ti 18% no visiem pacientiem vecuma no 2 gadiem un vecakiem.

Tika veikts petijums, lai 19 pacientiem ar HT-1 novertétu PK, efektivitati un droSumu lietoSanai reizi
diena, salidzinot ar lietoSanu divas reizes diena. Kliniski nozimigas atSkiribas nevélamas



blakusparadibas vai atskiribas citos droSuma novertgjumos starp lietosanu reizi diena un divam reizém
diena netika novérotas. Nevienam pacientam terapijas beigas p&c lietoSanas reizi diena nebija
nosakams suksinilacetona (SA) [imenis. P&tijums noradija, ka lietoSana reizi diena ir dro$a un efektiva
visa vecuma pacientiem. Tomer dati par lietoSanu pacientiem ar kermena masu <20 kg ir ierobezoti.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar AKU
Nitisinona efektivitate un droSums, lietojot 10 mg reizi diena pieauguso AKU pacientu arsteSanai, tika

vertets 48 menesus ilga randomiz&ta, paralélo grupu pétijuma ar masketu rezultatu veértéSanu un ar
nearstetu pacientu kontroles grupu, kura piedalijas 138 pacienti (69 sanéma nitisinona terapiju).
Primarais mérka kriterijs bija iedarbiba uz HGA Itmeni urind; pec 12 ménesus ilgas nitisinona terapijas
noveroja samazinasanos par 99,7% salidzinajuma ar nearstetiem kontroles grupas pacientiem.
Arste3ana ar nitisinonu liecinaja par statistiski nozimigu pozitivu iedarbibu uz cAKUSSI raditaju, acu
pigmentaciju, ausu pigmentaciju, giizas osteop&niju un saposo mugurkaula apvidu skaitu
salidzinajuma ar nearstetiem kontroles grupas pacientiem. cAKUSSI ir salikta skala, kas ietver acu un
ausu pigmentacijas, nierakmenu un prostatas akmenu, aortas stenozes, osteopénijas, kaulu lizumu,
cipslu/saisu/muskulu plisumu, kifozes, skoliozes, locitavu protezgsanas un citu AKU izpausmju
vertgjumu. Tatad HGA Iimena samazinaSanas ar nitisinonu arstetiem pacientiem izraisija ohronozes

_____

Ar nitisinonu arstetiem pacientiem biezak zinots par ar actm saistitam blakusparadibam, pieméram,
keratopatiju un sapem acis, infekcijam, galvassapeém un kermena masas pieaugumu, salidzinot ar
nearstétiem pacientiem. Saistiba ar keratopatijas rasanos 14% ar nitisinonu arst€tiem pacientiem
vajadz€ja uz laiku vai pavisam partraukt zalu lietoSanu, tacu p&c nitrisinona terapijas partraukSanas
noveroja atgriezenisku ietekmi.

Par pacientiem vecuma >70 gadiem dati nav pieejami.
5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Oficiali petijumi, kas saistiti ar nitisinona absorbciju, izplatiSanos, metabolismu un eliminaciju nav
veikti. 10 veseliem brivpratigajiem virieSiem, p&c nitisinona kapsulas vienas devas (1 mg/kg kermena
masas) liectosanas terminalais nitisinona pusperiods (vid&jais) plazma bija 54 stundas (diapazona no 39
lidz 86 stundam). Farmakokin&tiska analize populacija tika veikta 207 HT-1 grupas pacientiem.
Klirenss un pusperiods noteikts attiecigi 0,0956 1/kg kermena masas/diena un 52,1 stunda.

In vitro p&tijumi, kuros izmantotas cilvéka aknu mikrosomas un cDNA-izteiktie P450 enzimi ir
uzradijusi ierobezotu ar CYP 3 A4-pastarpinatu metabolismu.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti kliniska mijiedarbibas p&tijuma ar 80 mg nitisinona Iidzsvara
koncentracijas apstaklos, nitisinons 2,3 reizes palielinaja CYP 2C9 substrata tolbutamida AUC., kas
liecina par vidgji specigu CYP 2C9 inhibiciju. Nitisinons par aptuveni 30% samazinaja hlorzoksazona
AUC,, kas liecina par vaju CYP 2E1 indukciju. Nitisinons neinhib& CYP 2D6, jo nitisinona lietoSana
neietekmé&ja metoprolola AUC... Furosemida AUC., palielinajas 1,7 reizes, liecinot par vaju
OATI1/OATS3 inhibiciju (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Pamatojoties uz in vitro pétijjumiem, nitisinonam nevajadzétu nomakt CYP 1A2, 2C19 vai 3A4
medi€to metabolismu vai inducét CYP 1A2, 2B6 vai 3A4/5. Nitisinonam nevajadzetu inhib&t P-gp,
BCRP vai OCT2 mediéto transportu. Nav paredzams, ka nitisinona koncentracija plazma, kas tiek
sasniegta kliniskas lietoSanas apstak]os, vargtu inhibeét OATP1B1, OATP1B3 medi&to transportu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nitisinona lieto$ana ir uzradijusi embriofetalu toksicitati pelém un trusiem klmiski atbilstosas devas.
TruSiem nitisinons veicinaja ar devu saistitu malformaciju veidoSanos (nabas triici un iedzimtu védera
prieksg&jas sienas spraugu), kad lietoja devu, kuras Itmenis 2,5-kartigi parsniedza maksimalo cilvekam
ieteicamo devu (2 mg/kg/diena).



Pirms un pécdzemdibu attistibas petijumos pelés noveroja statistiski nozZimigi samazinatu mazula
izdzivoSanu un mazulu augSanu zidiSanas perioda attiecigi 125 un 25-kartigi, nemot par pamatu
maksimalo cilvékam ieteicamo devu, mazulu izdzivosanas tendences negativajam efektam sakoties pie
Iimena 5 mg/kg diena. IzdaliSanas zurku piena veicinaja mazulu vidgja svara samazinasanos un
radzenes bojajumu veidoSanos.

In vitro petijumos netika noverotas mutagéniskas izmainas, bet tika novérota neliela klastogéna
aktivitate. In vivo p&tijjumos netika novérota genotoksicitate (pelu mikronukleara parbaude un
neplanots DNS sintézes tests pelu aknas). Nitisinons neuzradija kancerogénu potencialu 26 nedelu ilga
kancerogenitates petijuma ar transgéniskam pelem (TgrasH2).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
prezelatiniz&ta kukurizas ciete

Kapsulas apvalks
Zelatins
titana dioksids (E 171)

Uzdrukas tinte

melnais dzelzs oksids (E 172)

Sellaka

propilenglikols

amonija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

Uzglabasanas laika pacients drikst uzglabat kapsulas vienreiz&ju 2 meénesu laika periodu (2 mg
kapsulas) vai 3 ménesu laika periodu (5 mg, 10 mg un 20 mg kapsulas) temperattra lidz 25°C, bet péc
tam zales ir jaiznicina.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C)

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna pudele ar zema blivuma polietiléna droSuma vacinu. Pudelg ir 60 kapsulas.
Katra iepakojuma ir 1 pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.



7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/04/303/001

EU/1/04/303/002

EU/1/04/303/003

EU/1/04/303/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 21. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 19. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Orfadin 4 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml satur 4 mg nitisinona (nitisinone).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katrs ml satur:

0,7 mg (0,03 mmol) natrija

500 mg glicerna

1 mg natrija benzoata

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Suspensija iekskigai lietoSanai.

Balta, viegli viskoza, necaurspidiga suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ledzimta 1. tipa tirozinémija (Hereditary tyrosinemia - HT-1)

Orfadin ir paredzets pieauguso un pediatrisko (jebkura vecuma diapazona) pacientu arstéSana, kam ir

apstiprinata iedzimtas 1. tipa tirozin€mijas (HT-1) diagnoze, kombinacija ar tirozina un fenilalanina
ierobezojumiem diéta.

Alkaptonirija (AKU)
Orfadin ir paredz&ts pieauguso pacientu arstéSanai, kam ir apstiprinata alkaptontrija (AKU).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

HT-1
Nitisinona terapija uzsakama un terapijas gaita jauzrauga arstam ar pieredzi HT-1 pacientu arstésana.

Visu slimibas genotipu arst€Sana ir jauzsak maksimali agrina stadija, kas palielina vispargjo
izdzivoSanu un novers tadu iesp&jamo blakusparadibu raSanos ka aknu mazsp€ja, aknu vézis un nieru
slimiba. Papildus nitisinona terapijai nepiecieSama fenilalanina un tirozina samazina$ana uztura, ka ari
jaseko aminoskabju limenim plazma (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Sakotnéja deva pacientiem ar HT-1

Ieteicama sakotngja dienas deva pediatriska un pieauguso populacija, lietojot iekskigi, ir 1 mg/kg
kermena masas. Nitisinona devas ir janosaka individuali. Devu ieteicams lietot reizi diena. Tomer, ta
ka dati par pacientiem ar kermena masu <20 kg ir ierobeZoti, $aja pacientu populacija ieteicams sadalit
kopgjo dienas devu divas lietoSanas reizes diena.

Devu pielagosana pacientiem ar HT-1

Veicot regularo novérosanu ieteicams sekot suksinilacetona Itmenim urina, aknu darbibas raditajiem
un alfa-fetoproteina limenim (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja menesi pec nitisinona arstéSanas kursa
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sakuma, urina vél joprojam ir atrodams suksinilacetons, nitisinona deva ir japaliclina Iidz 1,5 mg/kg
kermena masas/diena. Iesp&jams, ka p&c visu biologisko parametru izvertésanas, dienas devu bis
japalielina Iidz 2 mg/kg kermena masas diena. ST deva ir jauzskata par maksimalo devu visiem
pacientiem.

Ja biokimiska iedarbiba ir apmierinosa, devu ir japielago tikai atbilstosi kermena masas pieaugumam.

Tomeér, papildus augstak min€tajiem testiem, terapijas uzsaksSanas laika, parejot no devu lietosanas
divas reizes diena uz lietoSanu reizi diena vai ari pasliktina$anas gadijuma, biitu cieSak jaseko visiem
pieejamajiem biokimiskajiem parametriem (t.i., suksinilacetona Iimenim plazma, urina
S-aminolevulinatam (ALA) un eritrocttu porfobilinogéna (PBG)-sintézes aktivitatem.

AKU
Nitisinona terapija jauzsak un terapijas gaita jauzrauga arstam ar pieredzi AKU pacientu arste€sana.

Ieteicama deva piecaugu$so AKU pacientu populacija ir 10 mg reizi diena.

Ipasas populdcijas
Nav specialu ieteikumu par devam gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas trauc€jumiem.

Pediatriska populacija

HT-1: ieteicama deva mg/kg kermena masas bérniem un pieaugusiem ir tada pati.

Tomer, ta ka dati par pacientiem ar kermena masu <20 kg ir ierobeZoti, $aja pacientu populacija
ieteicams sadalit kop€jo dienas devu divas lietoSanas reizes diena.

AKU: Orfadin droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Suspensiju bez atSkaidiSanas ievada pacienta mutg ar §lirci peroralai ievadiSanai. Iepakojuma ieklautas
1 ml, 3 ml un 5 ml §lirces peroralai ievadiSanai ir paredz€tas devas nomeriSanai ml saskana ar noteikto
devu. Slircém peroralai ievadidanai attiecigi ir 0,01 ml, 0,1 ml un 0,2 ml iedalas. Turpmak sniegtaja
tabula paradita devu konvertésana (mg/ml) trim §liréu peroralai ievadiSanai izm&riem.
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Devas konvert€Sanas tabulas atbilstosi tris izm&ru §lircém peroralai ievadiSanai:

1 ml §lirce Orfadin deva 3 ml§lirce | Orfadin deva 5 ml§lirce | Orfadin deva
peroralai mg ml peroralai mg ml peroralai mg ml
ievadiSanai 1,00 0.25 ie.vadiéana 45 11 ie.vadi§ana 13.0 32
OO0 ml = 0 31 PO ml 102 ml T 36
iedalas) > > iedalas) > > iedalas) > >
1,50 0,38 55 1,4 15,0 3.8
1,75 0,44 6,0 1,5 16,0 4,0
2,00 0,50 6,5 1,6 17,0 4,2
2,25 0,56 7,0 1,8 18,0 4,6
2,50 0,63 7,5 1,9 19,0 4,8
2,75 0,69 8,0 2,0 20,0 5,0
3,00 0,75 8,5 2,1
3,25 0,81 9,0 2,3
3,50 0,88 9,5 2,4
3,75 0,94 10,0 2,5
4,00 1,00 10,5 2,6
11,0 2,8
11,5 2,9
12,0 3,0

Svariga informacija par lietoSanas noradijumiem:

Suspensijas izveido$ana, energiski sakratot, ir nepiecieSama pirms katras lictoSanas. Pirms suspensijas
izveidoSanas zales var bt izveidojusas blivu masu ar viegli opalescgjosu supernatantu. Deva jaievelk
un jaievada nekavgjoties p&c suspensijas izveidosanas.

lai nodrosinatu dozesanas precizitati.

Veselibas apriipes specialistam ieteicams inform&t pacientu vai apriipetaju, ka jalieto Slirces peroralai
ievadiSanai, lai nodrosinatu pareiza tilpuma ievadiSanu un izrakstito zalu lietoSanu ml.

Orfadin ir pieejams arT 2 mg, 5 mg, 10 mg un 20 mg kapsulas, ja tas uzskatamas par piemerotakam
pacientam.

Suspensiju iekskigai lietoSanai ieteicams lietot kopa ar partiku; skatit 4.5. apakSpunktu.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam

Slircei peroralai ievadisanai nedrikst pievienot adatu, intravenozo cauruliti vai kadu citu ierici
parenteralai ievadiSanai.

Orfadin paredzgts tikai iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Mates, kas lieto nitisinonu, nedrikst barot b&rnu ar kriti (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Parbaudes vizites pie arsta nepiecie$ams veikt reizi 6 ménesos; nevélamu blakusparadibu gadijuma
parbaudes tiek rekomend@ts veikt biezak.
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Tirozina limena novérosana plazma

Pirms nitisinona terapijas uzsaksanas un péc tam regulari, vismaz reizi gada, icteicama redzes
parbaude ar spraugas lampu. Pacientam, kam nitisinona terapijas laika noverojami redzes traucgjumi,
nekavgjoties nepiecieSama oftalmologa konsultacija.

HT-1: ir japarliecinas, ka §is pacients ievero vinam noteikto digtu un janosaka tirozina koncentracijas
Iimenis plazma. Ja tirozina limenis plazma parsniedz 500 mikromol/l, ir nosakama stingraka tirozina
un fenilalanina dita. Tirozina limena plazma samazinasanai nav ieteicams samazinat vai partraukt
nitisinona lieto$anu, jo metaboliskais defekts var izraisit pacienta klinisko raditaju pasliktinasanos.

AKU: pacientiem, kuriem attistas keratopatijas, jakontrol€ tirozina ITmenis plazma. Janosaka diéta ar
tirozina un fenilalanina ierobeZojumiem, lai tirozina Iimenis plazma neparsniegtu 500 mikromol/l.
Turklat uz laiku japartrauc nitisinona lietoSana un to var atsakt pec simptomu izzusanas.

Aknu darbibas novérosana

HT-1: regulari veicama aknu darbibas parbaude, veicot aknu darbibas testus un aknu vizualizaciju.
Tapat ieteicama ir alfa-fetoproteina koncentracijas seruma noteikSana. Alfa-fetoproteina koncentracija
seruma var noradit uz arstéSanas nepiemérotibu. Pacientiem ar paaugstinatu alfa-fetoproteina
daudzumu vai mezglinu veidosanas pazimém aknas veicamas parbaudes, lai izslegtu laundabigu
veidojumu rasanos aknas.

TrombocTtu un balto asins kermenisu (BAK) skaita novéroSana
Ieteicama regulara trombocttu un balto asins Stinu skaita parbaude gan HT-1, gan AKU pacientiem, jo
HT-1 klinisko p&tijumu laika noveroti dazi atgriezeniskas trombocitop&nijas un leikopenijas gadijumi.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

Nitisinons ir vidgji specigs CYP 2C9 inhibitors. Tap&c arstésana ar nitisinonu var palielinat tadu
vienlaicigi lietotu zalu koncentraciju plazma, kuras galvenokart metabolizeé CYP 2C9. Pacienti, kuri
vienlaicigi ar nitisinonu lieto zales ar Sauru terapeitisko indeksu, kuras metabolize CYP 2C9,
piem&ram, varfarinu vai fenitoinu, ripigi jauzrauga. Var biit nepiecieS8ama So vienlaicigi lietoto zalu
devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Glicerins

Katrs ml satur 500 mg. 20 ml iekskigi lietojamas suspensijas deva (10 g glicerina) vai vairak var radit
galvassapes, kunga darbibas trauc€jumus un caureju.

Natrijs
Katrs ml satur 0,7 mg (0,03 mmol).

Natrija benzodts

Katrs ml satur 1 mg. Bilirubina Itmena paaugstinasanas pec ta atdaliSanas no albumina, ko izraisa
benzoskabe un tas sali, var pastiprinat dzelti priekslaicigi un laika dzimusiem jaundzimusajiem ar
dzelti un izraisit kodoldzelti (kernicterus) (netie3a bilirubina uzkrasanos smadzenu audos). STiemesla
del ir loti svarigi rupigi monitor€t bilirubina Iimeni plazma jaundzimusajiem. Pirms sakt arstésanu,
jamera bilirubina Itmenis: ja bilirubina Iimenis plazma ir ievérojami paaugstinats, it pasi priekslaicigi
dzimusSiem pacientiem ar tadiem riska faktoriem ka acidoze un zems albumina limenis, jaapsver
arstéSana ar atbilstosi noteiktu Orfadin kapsulu devu, nevis ar suspensiju iekskigai lietoSanai, lidz tiek
sasniegts normals neties$a bilirubina Iimenis plazma.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro petijumos noteikts, ka CYP 3A4 metaboliz€ nitisinonu, tapéc, lietojot nitisinonu vienlaikus ar
§1 enzima induc@tajiem vai kavetajiem, var biit nepiecieSama devas korekcija.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti kltniska mijiedarbibas p&tijuma ar 80 mg nitisinona lidzsvara
koncentracijas apstaklos, nitisinons ir vidgji speécigs CYP 2C9 inhibitors (tolbutamida AUC
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palielinajas 2,3 reizes), tap&c arsté$ana ar nitisinonu var palielinat tadu vienlaicigi lietotu zalu
koncentraciju plazma, kuras galvenokart metabolizé CYP 2C9 (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nitisinons ir vajs CYP 2E1 induktors (hlorzoksazona AUC samazinajas par 30%) un vajs OAT1 un
OATS3 inhibitors (furosemida AUC palielinajas 1,7 reizes), bet nitisinons neinhibé CYP 2D6 (skattt
5.2. apak$punktu).

Uzturs neietekm@ nitisinona suspensijas iekskigai lietoSanai biopieejamibu, bet lietosana kopa ar
uzturu samazina uzsiikSanas atrumu un attiecigi rada mazakas seruma koncentracijas svarstibas
dozg&sanas intervala ietvaros. Tapec suspensiju iekskigai lietoSanai ieteicams lietot kopa ar uzturu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pietickamu datu par nitisinona lietoSanu griitnieceém. P&tTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam nav zinams. Orfadin
gritniecibas laika nevajadz€tu lietot, ja vien sievietes klmiska stavokla del nav nepiecieSama arstéSana
ar nitisinonu. Cilvékiem nitisinons §kérso placentas barjeru.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai nitisinons izdalas cilveka mates piena. P&tijumi ar dzivniekiem ir uzradijusi, ka
nitisinona atraSanas piena rada nelabveligus peécdzemdibu efektus. Tade] mates, kas lieto nitisinonu,
nedrikst barot bérnu ar kriti, jo nevar izslegt risku attieciba uz zidaini (skatit 4.3. un 5.3.
apakspunktu).

Fertilitate
Nav datu par nitisinona ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Orfadin maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nevélamas
blakusparadibas, kas saistitas ar acim (skatit 4.8. apakSpunktu ), var ietekm&t redzi. Ja redze ir
ietekmeta, pacients nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamér §is simptoms
nav mazinajies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

P&c savas iedarbibas veida nitisinons paaugstina tirozina ITmeni visiem ar nitisinonu arstétajiem
pacientiem. Tap&c tadas ar actm saistitas nevelamas blakusparadibas ka konjunktivits, radzenes
apdulkosSanas, keratits, fotofobija, sapes acTs, kas saistitas ar paaugstinatu tirozina Iimeni, ir biezi
novérotas gan HT-1, gan AKU pacientiem. Citas biezi nov&rotas nevélamas blakusparadibas HT-1
pacientu populacija ietver trombocitopéniju, leikopéniju un granulocitopéniju. Eksfoliativu dermatitu
novero retak.

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak min&tas nevélamas blakusparadibas, klasificgjot pec MedDRA organu sisteémas grupas un to
absollita noveroSanas biezuma, balstas uz kltnisko p&tfjumu datiem pacientiem ar HT-1 un AKU un
pécregistracijas lietoSanas datiem pacientiem ar HT-1. Biezums ir definéts sekojosi: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinasanas seciba.
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MedDRA organu BieZums pacientiem | BieZums pacientiem | Nevélama blakusparadiba
sistéma grupa ar HT-1 ar AKU!
Infekcijas un infestacijas Biezi Bronhits, pneimonija
Asins un limfatiskas Biezi Trombocitopenija, leikopenija,
sist€émas traucgjumi granulocitopénija
Retak Leikocitoze
Acu bojajumi Biezi Konjunktivits, radzenes
apdulkosanas, keratits,
fotofobija
Loti biezi’ Keratopatija
Biezi Loti biezi? Sapes acis
Retak Blefarits
Adas un zemadas audu Retak Eksfoliattvs dermatits,
bojajumi eritematozi izsitumi
Retak Biezi Nieze, izsitumi
Izmekl&jumi Loti biezi Loti biezi Paaugstinats tirozina Iimenis

'Dati par biezumu ir iegiiti viena kliniska p&tijuma ietvaros AKU pacientiem.
Paaugstinats tirozina [Tmenis ir saistits ar acim saistitam nevélamam blakusparadibam. Pacientiem
AKU petijuma nebija noteikta di€ta ar tirozina un fenilalanina ierobeZojumiem.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nitisinona terapija izraisa paaugstinatu tirozina Iimeni. Paaugstinats tirozina Iimenis saistits ar tadam
ar actm saistitam nevélamam blakusparadibam ka radzenes apdulkosanas un hiperkeratotiskie
bojajumi HT-1 un AKU pacientiem. Tirozia un fenilalanina ierobezojumiem uztura vajadzetu
ierobezot ar $ada veida tirozin€miju saistito, toksicitati, samazinot tirozina Iimeni (skattt

4.4, apakspunktu).

HT-1 kliniskajos pétijumos granulocitopénija tikai retak bija smaga (<0,5x10%1), un ta nebija saistita
ar infekcijam. Nevélamas blakusparadibas, kas ietekme&ja MeDRA organu sistému grupu ,,Asins un
limfatiskas sist€émas traucgjumi”, pargaja pec ilgstosas nitisinona terapijas.

Pediatriska populacija

HT-1 droSuma profils galvenokart pamatots pediatriskaja populacija, jo nitisinona terapija jasak,
tiklidz ir diagnosticéta iedzimta 1.tipa (HT-1) tirozinémija. Klinisko p&tijumu un p&cregistracijas dati
neliecina, ka droSuma profils atSkiras dazadam pediatriskas populacijas apakSgrupam vai atSkiras no
droSuma profila pieaugusajiem pacientiem.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nejausi norijot nitisinonu, cilvékam, kas uztura lieto partiku bez tirozina un fenilalanina
ierobeZojumiem, var paaugstinaties tirozina Iimenis. Paaugstinats tirozina Iimenis var izraisit acu, adas
un nervu sistémas toksicitati. Tirozina un fenilalalina ierobezoSanai digta vajadz&tu samazinat
toksicitati, kas saistita ar tirozinémiju. Informacija par Tpasu arst€Sanu pardozesanas gadijuma nav
pieejama.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli. Dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, ATK kods: A16A X04.

Darbibas mehanisms

Nitisinons ir konkurgjoss 4-hidroksifenilpiruvata dioksigenazes inhibitors un tatad iedarbojas uz otro
soli tirozina metabolisma procesa. Nomacot normalo tirozina katabolismu pacientos ar HT-1 un AKU,
nitisinons novers kaitigo 4-hidroksifenilpiruvata dioksigenazes metabolitu uzkrasanos.

HT-1 tirozinémijas biokimiskais defekts ir fumarilacetoacetata hidrolizes trukums, kas ir pedgjais
enzims tirozina katabolisma cela. Nitisinons novers toksisko starpproduktu maleilacetoacetata un
fumarilacetoacetata uzkrasanos. Pret€ja gadijuma $ie starpprodukti tiek parversti toksiskajos
suksinilacetona un sukcinilacetoacetata metabolitos. Suksinilacetons nomac porfirina sintézes celu,
kas rada 5-aminolevulinata uzkrasanos.

AKU biokimiskais defekts ir homogentizata 1,2-dioksigenazes tritkums, kas ir tresais enzims tirozina
katabolisma cela. Nitisinons novers kaitiga metabolita homogentizinskabes (homogentisic acid, HGA)
uzkrasanos, kas izraisa locitavu un skrims§|u ohronozi un tadgjadi nosaka slimibas klinisko izpausmju
attistibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar HT-1 nitisinona terapija normaliz€ porfirina metabolismu ar normalu eritrocitu
porfobilinogéna sintézes aktivitati un urina S-aminolevulinatu, samazinatu suksinilacetona izdaliSanos
urind, palielinatu tirozina koncentraciju plazma un palielinatu fenolskabju izdaliSanos urina. P&c
klmisko petijumu datiem noverots, ka vairak ka 90% pacientu suksinilacetona daudzums urina bija
normalizgjies pirmas arstesanas ned€las laika. Ja nitisinona deva ir noteikta pareizi, suksinilacetonam
nevajadzetu bit nosakamos daudzumos ne urina, ne plazma.

Pacientiem ar AKU nitisinona terapija samazina HGA uzkrasanos. Pieejamie kliniska p&tijuma dati
liecina par HGA limena urina samazinasanos par 99,7% un HGA Iimena seruma samazinasanos par
98,8% pec 12 menesus ilgas nitisinona terapijas salidzinajuma ar nearstétiem kontroles grupas
pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar HT-1
Kliniskais petijums bija atklats un nekontrol&ts. LietoSanas biezums $aja petijuma bija divas reizes
diena. Dzivildzes iesp&jamiba péc 2, 4 un 6 gadus ilgas nitisinona terapijas ir apkopota talak tabula.

NTBC pétijums (N=250)

Vecums terapijas sakuma | 2 gadi | 4 gadi | 6 gadi
< 2 ménesi 93% [93% | 93%
< 6 ménesi 93% 193% |93%
> 6 ménesi 96% | 95% | 95%
Kopuma 94% | 94% | 94%

Dati no pétijuma, kuru izmantoja ka vesturiskas kontroles elementu (van Spronsen u.c., 1994),
uzradija $adus dzivildzes iesp&jamibas datus.

Vecums, kad paradijas simptomi | 1 gads | 2 gadi
< 2 ménesi 38% | 29%
> 2-6 ménesi 74% | 74%
> 6 ménesi 96% | 96%

Tika atklats, ka arstéSana ar nitisinonu samazina aknu karcinomas (hepatocellular carcinoma, HCC)
raSanas iespgju, ja salidzina ieprieksgjos datus, kad arsteSanai izmantoja tikai uztura ierobezojumus.
Tika atklats, ka savlaicigi uzsakot arstéSanu, samazinas aknu karcinomas attistibas risks.
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Iesp€jamiba, ka 2, 4 un 6 gadu laika nebiis HCC recidiva, terapijas sakuma lietojot nitisinonu
pacientiem 24 m&neSu vecuma vai jaunakiem un tiem, kuri vecaki par 24 ménesiem, ir paradita Saja
tabula.

NTBC pétijums (N=250)
Pacientu skaits Iesp€jamiba, ka nebiis HCC recidiva
(95% ticamibas intervals)
sakuma pec pec pec pec pec pec
2 gadiem | 4 gadiem | 6 gadiem | 2 gadiem 4 gadiem 6 gadiem

Visi 250 155 86 15 98% 94% 91%
pacienti (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Saksanas 193 114 61 8 99% 99% 99%
vecums (98; 100) (97; 100) (94; 100)
<24
meénesi
Saksanas 57 41 25 8 92% 82% 75%
vecums (84; 100) (70; 95) (56; 95)
> 24
meénesi

Starptautiska izpéte par HT-1 pacientiem, kuri tika arstti tikai ar uztura ierobeZojumiem, tika
konstatets, ka ar HCC diagnostic@ti 18% no visiem pacientiem vecuma no 2 gadiem un vecakiem.

Tika veikts petijums, lai 19 pacientiem ar HT-1 novertetu PK, efektivitati un droSumu lietoSanai reizi
diena, salidzinot ar lietoSanu divas reizes diena. Klmiski nozimigas atskiribas nevélamas
blakusparadibas vai atskiribas citos droSuma novertgjumos starp lietoSanu reizi diena un divam reizém
diena netika novérotas. Nevienam pacientam terapijas beigas p&c lietoSanas reizi diena nebija
nosakams suksinilacetona (SA) limenis. P&tijums noradija, ka lietoSana reizi diena ir dro$a un efektiva
visa vecuma pacientiem. Tomer dati par lietoSanu pacientiem ar kermena masu <20 kg ir ierobezoti.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar AKU
Nitisinona efektivitate un droSums, lietojot 10 mg reizi diena pieauguso AKU pacientu arstesSanai, tika

vertets 48 meénesus ilga randomizeta, paralelo grupu petijuma ar masketu rezultatu verteSanu un ar
nearstetu pacientu kontroles grupu, kura piedalijas 138 pacienti (69 sanéma nitisinona terapiju).
Primarais mérka kritérijs bija iedarbiba uz HGA limeni urina; péc 12 ménesus ilgas nitisinona terapijas
noveroja samazinasanos par 99,7% salidzinajuma ar nearstetiem kontroles grupas pacientiem.
Arste3ana ar nitisinonu liecinaja par statistiski nozimigu pozitivu iedarbibu uz cAKUSSI raditaju, acu
pigmentaciju, ausu pigmentaciju, giizas osteop&niju un saposo mugurkaula apvidu skaitu
salidzinajuma ar nearstetiem kontroles grupas pacientiem. cAKUSSI ir salikta skala, kas ietver acu un
ausu pigmentacijas, nierakmenu un prostatas akmenu, aortas stenozes, osteopenijas, kaulu lizumu,
cipslu/saisu/muskulu plisumu, kifozes, skoliozes, locitavu protezgsanas un citu AKU izpausmju
vertgjumu. Tatad HGA Iimena samazinasanas ar nitisinonu arstétiem pacientiem izraisija ohronozes

—_ v

Ar nitisinonu arst€tiem pacientiem biezak zinots par ar actm saistitam blakusparadibam, pieméram,
keratopatiju un sapem acis, infekcijam, galvassapeém un kermena masas pieaugumu, salidzinot ar
nearstétiem pacientiem. Saistiba ar keratopatijas rasanos 14% ar nitisinonu arst€tiem pacientiem
vajadzgja uz laiku vai pavisam partraukt zalu lietoSanu, tacu p&c nitrisinona terapijas partrauksanas
noveroja atgriezenisku ietekmi.

Par pacientiem vecuma >70 gadiem dati nav pieejami.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Oficiali pettjumi, kas saistiti ar nitisinona absorbciju, izplati§anos, metabolismu un eliminaciju nav
veikti. 10 veseliem brivpratigajiem virieSiem, p&c nitisinona kapsulas vienas devas (1 mg/kg kermena

masas) liectosanas terminalais nitisinona pusperiods (vid&jais) plazma bija 54 stundas (diapazona no 39
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lidz 86 stundam). Farmakokinétiska analize populacija tika veikta 207 HT-1 grupas pacientiem.
Klirenss un pusperiods noteikts attiecigi 0,0956 1/kg kermena masas/diena un 52,1 stunda.

In vitro petijumi, kuros izmantotas cilvéka aknu mikrosomas un cDNA-izteiktie P450 enzimi ir
uzradijusi ierobezotu ar CYP 3A4-pastarpinatu metabolismu.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti kliiska mijiedarbibas p&tijuma ar 80 mg nitisinona Iidzsvara
koncentracijas apstaklos, nitisinons 2,3 reizes palielinaja CYP 2C9 substrata tolbutamida AUC., kas
liecina par vidgji specigu CYP 2C9 inhibiciju. Nitisinons par aptuveni 30% samazingja hlorzoksazona
AUC., kas liecina par vaju CYP 2E1 indukciju. Nitisinons neinhib& CYP 2D6, jo nitisinona lietoSana
neietekm&ja metoprolola AUC... Furosemida AUC., palielinajas 1,7 reizes, liecinot par vaju
OAT1/OATS3 inhibiciju (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pamatojoties uz in vitro petijumiem, nitisinonam nevajadzetu nomakt CYP 1A2, 2C19 vai 3A4
mediéto metabolismu vai inducét CYP 1A2, 2B6 vai 3A4/5. Nitisinonam nevajadzétu inhibét P-gp,
BCRP vai OCT2 medi¢to transportu. Nav paredzams, ka nitisinona koncentracija plazma, kas tiek
sasniegta kliniskas lietoSanas apstaklos, vargtu inhibeét OATP1B1, OATP1B3 medi&to transportu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nitisinona lieto$ana ir uzradijusi embriofetalu toksicitati pelém un trusiem klniski atbilstosas devas.
Tru$iem nitisinons veicinaja ar devu saistitu malformaciju veido$anos (nabas triici un iedzimtu védera
prieksg&jas sienas spraugu), kad lietoja devu, kuras Itmenis 2,5-kartigi parsniedza maksimalo cilvékam
ieteicamo devu (2 mg/kg/diena).

Pirms un pécdzemdibu attistibas petijumos pelés noveroja statistiski nozZimigi samazinatu mazula
izdzivoSanu un mazulu augSanu zidiSanas perioda attiecigi 125 un 25-kartigi, nemot par pamatu
maksimalo cilvékam ieteicamo devu, mazulu izdzivo$anas tendences negativajam efektam sakoties pie
Itmena 5 mg/kg diena. IzdaliSanas zurku piena veicinaja mazulu vidgja svara samazinasanos un
radzenes bojajumu veidoSanos.

In vitro petijumos netika noverotas mutageniskas izmainas, bet tika noverota neliela klastogéna
aktivitate. In vivo pétijumos netika noverota genotoksicitate (pelu mikronukleara parbaude un
neplanots DNS sintgzes tests pelu aknas). Nitisinons neuzradija kancerogénu potencialu 26 nedélu ilga
kancerogenitates petijuma ar transgéniskam pelem (TgrasH?2).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Hidroksipropilmetilceluloze
Glicerins

Polisorbats 80

Natrija benzoats (E211)
Citronskabes monohidrats
Natrija citrats

Zemenu aromatizetajs (maksligs)
Attirits Gidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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P&c pirmas atverSanas lietoSanas stabilitate saglabajas vienreiz&ju 2 ménesu laika periodu temperatiira
11dz 25°C, bet p&c tam zales ir jaiznicina.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Uzglabat vertikali.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

100 ml bruina stikla pudele (III klases stikls) ar baltu berniem neatveramu uzskriivéjamu ABPE vacinu
ar aizzimogojumu un drosibas elementu. Katra pudele ir 90 ml suspensijas iekskigai lietosanai.

Katra iepakojuma ir viena pudele, viens ZBPE pudeles adapteris un 3 polipropiléna (PP) §lirces
peroralai ievadiSanai (1 ml, 3 ml un 5 ml).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Suspensijas izveidoSana, energiski sakratot, ir nepiecieSama pirms katras lietosanas. Pirms
suspensijas izveidoSanas zales var biit izveidojuSas blivu masu ar viegli opalescéjosu
supernatantu. Deva jaievelk un jaievada nekavéjoties péc suspensijas izveidoSanas. Ir svarigi
rupigi izpildit talak sniegtos noradijumus par devas sagatavo§anu un lietoSanu, lai nodroSinatu
dozeSanas precizitati.

Izrakstitas devas precizai nomérisanai ir pievienotas tris Slirces peroralai ievadiSanai (1 ml, 3 ml
un 5 ml). Veselibas apriipes specialistam ieteicams informeét pacientu vai aprupétaju, ka jalieto

Slirces peroralai ievadiSanai, lai nodroSinatu pareiza tilpuma ievadiSanu.

Ka jasagatavo jauna zalu pudele pirms pirmas lietoSanas

Pirms pirmas devas lietoSanas pudele ir energiski jasakrata, jo, ilgstoSi uzglabajot, dalinas
izveido blivu masu pudeles dibena.

=
|
. ”.H
=
A attéls B attéls C attéls

1. Pudele jaiznem no ledusskapja un péc pudeles iznemsanas no ledusskapja japieraksta
iznemS$anas datums uz pudeles etiketes.

2. Pudele energiski jasakrata vismaz 20 sekundes, 1idz bliva masa pudeles apaksa ir pilniba
iz8kidusi (A attels).

3. Berniem neatveramais uzskriivgjamais vacin$ janonem, ciesi spiezot to uz leju un griezot
pretgji pulkstenraditaja kustibas virzienam (B attels).

4. Atverta pudele janoliek vertikali uz galda un maksimali Iidz galam cieSi jaiespiez
plastmasas adapteris pudeles kakla (C attels). Pudele janoslédz ar bérniem neatveramo
uzskriivgjamo vacinu.

Informaciju par turpmako dozg$anu skatit noradijumos ,,Ka sagatavot zalu devu”.
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Ka sagatavot zalu devu

/ﬁ_:

D attels E attels F attels

1. Pudele energiski jasakrata vismaz 5 sekundes (D attéls).

2. Uzreiz péc tam pudele jaatver, nonemot be&rniem neatveramo uzskriivéjamo vacinu.

3. Slirces peroralai ievadiSanai virzulis janospiez Iidz galam uz leju.

4. Pudele jatur vertikali uz augsu un §lirce peroralai ievadiSanai cie$i jaiesprauz adaptera
cauruma pudeles augsa (E attels).

5. Pudele uzmanigi jaapvers ar iesprausto slirci peroralai ievadiSanai uz leju (F attéls).

6. Lai ievilktu izrakstito devu (ml), I&ni javelk virzulis uz leju, Iidz melna gredzena augseja

9.

mala ir precizi viena liment ar devas atzimi (F att€ls). Ja piepilditaja §lircg peroralai
ievadiSanai ir redzami gaisa burbuli, virzulis japastumj atpakal, Iidz gaisa burbuli ir
izspiesti. Tad virzulis atkal japavelk uz leju, Iidz melna gredzena aug$eja mala ir precizi
viena liment ar devas atzimi.

Pudele atkal jaapvers un Slirce peroralai ievadiSanai jaatvieno, uzmanigi to pagrozot.

Deva (bez atSkaidiSanas) jaievada mut€ nekavgjoties, lai noverstu nogul$nu veidosanos
§lircé peroralai ievadisanai. Slirce peroralai ievadiSanai ir jaiztukso leni, lai $kidumu vargtu
norit; strauja zalu iz§lakSana var izraisit aizriSanos.

Uzreiz péc zalu lietoSanas jauzliek beérniem neatveramais uzskriivéjamais vacins. Pudeles
adapteri nevajag nonemt.

10. Pudeli var uzglabat istabas temperatiira lidz 25°C vai ledusskapi.

TiriSana

Slirci peroralai ievadisanai nekavéjoties jaiztira ar tideni. Virzulis jaizvelk no cilindra un abas
dalas jaizskalo ar tideni. Liekais Gidens janokrata un izjaukta Slirce peroralai ievadisanai jaatstaj
zaveties 11dz nakamai devas lietosanas reizei.

Likvid&sana
Neizlietotas zales vai izlietotos materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/303/005
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2005. gada 21. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gadal9. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

2 mg, 5 mg, 10 mg un 20 mg cietas kapsulas:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Zviedrija

4 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmé

Zviedrija

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Zviedrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasnieg§anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA

1. ZALUNOSAUKUMS

Orfadin 2 mg cietas kapsulas
Orfadin 5 mg cietas kapsulas
Orfadin 10 mg cietas kapsulas
Orfadin 20 mg cietas kapsulas
Nitisinone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 2 mg nitisinona
Katra kapsula satur 5 mg nitisinona
Katra kapsula satur 10 mg nitisinona
Katra kapsula satur 20 mg nitisinona

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Lidz.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES UZLIME

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Orfadin 2 mg cietas kapsulas
Orfadin 5 mg cietas kapsulas
Orfadin 10 mg cietas kapsulas
Orfadin 20 mg cietas kapsulas
Nitisinone

Iekskigai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

‘ 3. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Swedish Orphan Biovitrum International AB

4. DERIGUMA TERMINS

EXP

5.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

2 mg: Uzglabat ledusskapi. Zales vienreizgju periodu, ne ilgaku par 2 méneSiem, var uzglabat
temperatiira Iidz 25°C, bet p&c tam zales ir jaiznicina.
Datums, kad iznemts no ledusskapja:

5 mg, 10 mg, 20 mg: Uzglabat ledusskapi. Zales vienreizgju periodu, ne ilgaku par 3 ménesiem, var
uzglabat temperattra lidz 25°C, bet p&c tam zales ir jaiznicina.
Datums, kad iznemts no ledusskapja:

6. SERIJAS NUMURS

Lot

7. SATURA VIENIBU DAUDZUMS

60 kapsulas
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Orfadin 4 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
Nitisinone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml satur 4 mg nitisinona.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
Viena 90 ml pudele, 1 pudeles adapteris, 3 §lirces peroralai ievadisanai (1 ml, 3 ml, 5 ml).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas uzmanigi izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat vertikala stavokli.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/303/005

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Orfadin 4 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Orfadin 4 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
Nitisinone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml satur 4 mg nitisinona.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
90 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas uzmanigi izlasiet lictoSanas instrukciju.
Tikai iekSkigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldget.

Uzglabat vertikala stavokli.

Zales vienreizgju periodu, ne ilgaku par 2 ménesiem, var uzglabat temperatiira lidz 25°C, péc tam
zales ir jaiznicina.

Datums, kad iznemts no ledusskapja:
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/303/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Orfadin 2 mg cietas kapsulas
Orfadin 5 mg cietas kapsulas
Orfadin 10 mg cietas kapsulas
Orfadin 20 mg cietas kapsulas
Nitisinone

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

1. Kas ir Orfadin un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Orfadin lietoSanas
3. Ka lietot Orfadin

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Orfadin

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Orfadin un kadam nolikam to lieto

Orfadin satur aktivo vielu nitisinonu. Orfadin lieto:

- retas slimibas, ko sauc par iedzimtu 1. tipa tirozin€miju, arstéSanai pieaugusajiem, pusaudziem
un berniem (jebkura vecuma diapazona)

- retas slimibas, ko sauc par alkaptontiriju (AKU), arstéSanai pieaugusajiem

So slimibu gadijuma Jasu organisms nav sp&jigs pilnigi sadalit aminoskabi tirozinu (aminoskabes ir
miisu olbaltumvielas veidojosas sastavdalas), veidojot kaitigas vielas. Sis vielas uzkrajas Jisu
organisma. Orfadin blokg tirozina sadaliSanos, un kaitigas vielas nerodas.

Arstgjot iedzimtu 1. tipa tirozinémiju, Jums $o zalu lietosanas laika ir jaievero speciala diéta, jo
tirozins saglabasies Jusu organisma. S1 speciala dieta balstas uz zemu tirozina un fenilalanina (citas

aminoskabes) saturu.

Arstejot AKU, arsts varétu ieteikt Jums specialu digtu.

2. Kas Jums jazina pirms Orfadin lietoSanas

Nelietojiet Orfadin $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret nitisinonu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu.

Nebarojiet ar krti, kamer lietojat $ts zales, skatit sadalu ,,Griitnieciba un baro$ana ar kriiti”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Orfadin lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Pirms nitisinona terapijas uzsaksanas un p&c tam regulari Jusu acis parbaudis acu arsts. Ja Jums
noverojams acu apsartums, vai citas ar acim saistitas paradibas, nekav€joties sazinieties ar savu
arstu, lai veiktu acu parbaudi. Acu problémas var liecinat par nepietieckamu di€tas kontroli.
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Lai arsts varctu parbaudit terapijas piemé&rotibu, un, lai parliecinatos, ka nav asins traucg€jumus radosu
efektu, arstésanas laika tiks nemti asins paraugi.

Ja Jus sanemat Orfadin iedzimtas 1. tipa tirozin€mijas arst€$anai, regulari tiks parbauditas Jisu aknas,
jo slimiba atstaj iespaidu uz aknam.

Ik p&c 6 ménesiem Jusu arstam javeic atkartotas parbaudes. Ja jums rodas nevélamas blakusparadibas,
ir ieteicams veikt atkartotas parbaudes biezak.

Citas zales un Orfadin

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Orfadin var ietekmét citu zalu iedarbibu, piem&ram:

- zales epilepsijas arst€Sanai (piemé&ram, fenitoins);

- zales asins Skidrinasanai (pieméram, varfarins).

Orfadin kopa ar uzturu
Ja esat arst€Sanu uzsacis, lietojot zales kopa ar uzturu, ieteicams to tada veida arT turpinat visu terapijas
laiku.

Griitnieciba un barosana ar kriati

So zalu lietodanas dro$ums griitniecibas un bérna zididanas laika nav izpétits.

Ludzu, sazinieties ar savu arstu, ja planojiet griitniecibas iestasanos. Griitniecibai iestajoties,
nekavgjoties jasazinas ar arstu.

So zalu lietodanas laika nebarojiet bernu ar kriiti, skafit sadalu ,,Nelietojiet Orfadin $ados gadijumos”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana:

Sis zales maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer, ja Jums rodas
nevélamas blakusparadibas, kas ietekmée redzi, Jiis nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus, kamér Jiisu redze nav atgriezusies normas robezas (skatit 4. punktu ,,Iespgjamas
blakusparadibas”).

3. Ka lietot Orfadin

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Iedzimtas 1. tipa tirozin€mijas gadijuma arst€Sana ar §Tm zalém ir jauzsak un jauzrauga arstam, kam ir
pieredze arstét pacientus ar So slimibu.

Iedzimtas 1. tipa tirozinemijas gadijuma ieteicama kopgja dienas deva ir 1 mg/kg kermena masas, kas
tiek lietota iekskigi. Arsts devu Jums pielagos individuali.

Devu ieteicams lietot reizi diena. Tomér, ta ka dati par pacientiem ar kermena masu <20 kg ir
ierobezoti, $aja pacientu populacija ieteicams sadalit kop&jo dienas devu divas lietoSanas reizes diena.

AKU gadijuma ieteicama deva ir 10 mg reizi diena.

Ja kapsulu noriSana Jums rada problémas, Jus varat kapsulu atvert un sajaukt pulveri ar nelielu tidens
daudzumu vai specialo partiku tiesi pirms zalu lietoSanas.

Ja esat lietojis Orfadin vairak ka noteikts
Ja Jus esat lietojis §ts zales vairak ka vajadzetu, pec iesp&jas atrak sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Orfadin

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat aizmirsis lietot devu, sazinieties ar arstu
vai farmaceitu.
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Ja partraucat lietot Orfadin
Ja Jums liekas, ka $o zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Nemainiet devas lielumu un nepartrauciet arstéSanas kursu, nesaskanojot to ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jus noverojat jebkadas nevélamas blakusparadibas, kas attiecas uz acim, nekavejoties informégjiet
par tam savu arstu, lai veiktu acu parbaudi. Nitisinona terapija paugstina tirozina ltmeni asinis, kas var
izraisit ar actm saistitus simptomus. Pacientiem ar iedzimtu 1. tipa tirozin€miju biezi zinotas ar actim
saistitas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 100 cilvékiem), ko izraisa paaugstinats tirozina
limenis ir acs iekaisums (konjunktivits), radzenes apdulkoSanas un radzenes iekaisums (keratits),
jutigums pret gaismu (fotofobija) un acu sapes. Acu plakstinu iekaisums (blefarits) ir retak noveérota
blakusparadiba (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem).

Pacientiem ar iedzimtu 1. tipa tirozin€miju bieZi zinots par acu kairinajumu (keratopatiju) un sapem
acts (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

Citas zinotas blakusparadibas pacientiem ar iedzimtu 1. tipa tirozinémiju:
Citas biezi novérotas blakusparadibas

- Samazinats trombocTtu (trombocitop&nija) un balto asins $iinu (leikopénija) skaits, noteiktu
balto asins §tinu nepietickamiba (granulocitopénija).

Citas retak novérotas blakusparadibas
- Paliclinats balto asins $tinu skaits (leikocitoze).
- Nieze, adas iekaisums (eksfoliativs dermatits), izsitumi.

Citas zinotas blakusparadibas pacientiem ar AKU:

Citas bieZi novérotas blakusparadibas
- Bronhits.

- Pneimonija.

- Nieze, izsitumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Orfadin
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec attiecigi
»EXP” un “Der.l1dz”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C).
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Zales var uzglabat vienreiz€ju periodu, kas nav ilgaks par 2 ménesSiem (2 mg kapsulam) vai

3 ménesiem (5 mg, 10 mg un 20 mg kapsulam), temperatiira, kas neparsniedz 25°C, bet p&c tam zales
ir jaiznicina.

Neaizmirstiet atzim&t uz pudeles datumu, kad ta iznemta no ledusskapja.

Neizmetiet zales sadzives atkritumos vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Orfadin satur

- Aktiva viela ir nitisinons.
Orfadin 2 mg: katra kapsula satur 2 mg nitisinona.
Orfadin 5 mg: katra kapsula satur 5 mg nitisinona.
Orfadin 10 mg: katra kapsula satur 10 mg nitisinona.
Orfadin 20 mg: katra kapsula satur 20 mg nitisinona.

- Citas sastavdalas
Kapsulas saturs: prezelatinizeta kukuriizas ciete.
Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E 171).
Uzdrukas tinte: melnais dzelzs oksids (E 172), Sellaka, propilénglikols, amonija hidroksids.

Orfadin arejais izskats un iepakojums
Orfadin cietas kapsulas ir baltas, necaurspidigas kapsulas, kam melna krasa uzdrukats ,,NTBC” un
stiprums ,,2 mg”, ,,5 mg”, ,,10 mg” vai ,,20 mg”. Kapsula satur baltu vai gandriz baltu pulveri.

Kapsulas ir iepakotas plastmasas pudel€s ar droSuma vaciniem. Katra pudel€ ir 60 kapsulas.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

Razotajs

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Zviedrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/. Tur ir ar saites uz citam vietném par retam slimibam un to arstésanu.
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LietoS$anas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Orfadin 4 mg/ml suspensija iek$kigai lietoSanai
Nitisinone

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Orfadin un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Orfadin lietoSanas
3. Ka lietot Orfadin

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Orfadin

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Orfadin un kadam noliikam to lieto

Orfadin satur aktivo vielu nitisinonu. Orfadin lieto:

- retas slimibas, ko sauc par iedzimtu 1. tipa tirozin€miju, arstéSanai pieaugusajiem, pusaudziem
un berniem (jebkura vecuma diapazona)

- retas slimibas, ko sauc par alkaptontiriju (AKU), arstéSanai pieaugusajiem

So slimibu gadijuma Jiisu organisms nav spéjigs pilnigi sadalit aminoskabi tirozinu (aminoskabes ir
miisu olbaltumvielas veidojos$as sastavdalas), veidojot kaitigas vielas. Sis vielas uzkrajas Jisu
organisma. Orfadin blokg tirozina sadaliSanos, un kaitigas vielas nerodas.

Arstgjot iedzimtu 1. tipa tirozinémiju, Jums $o zalu lietosanas laika ir jaievero speciala diéta, jo
tirozins saglabasies Jusu organisma. S1 speciala dieta balstas uz zemu tirozina un fenilalanina (citas

aminoskabes) saturu.

Arstgjot AKU, arsts varétu ieteikt Jums specialu digtu.

2. Kas Jums jazina pirms Orfadin lietoSanas

Nelietojiet Orfadin $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret nitisinonu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu.

Nebarojiet ar krti, kamer lietojat $ts zales, skatit sadalu ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Orfadin lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Pirms nitisinona terapijas uzsaksanas un péc tam regulari Jisu acis parbaudis acu arsts. Ja Jums
noverojams acu apsartums, vai citas ar acim saistitas paradibas, nekav€joties sazinieties ar savu
arstu, lai veiktu acu parbaudi. Acu problémas var liecinat par nepietickamu di€tas kontroli.

Lai arsts varétu parbaudit terapijas pieme&rotibu, un, lai parliecinatos, ka nav asins traucgjumus radosu
efektu, arsteéSanas laika tiks nemti asins paraugi.
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Ja Jus sanemat Orfadin iedzimtas 1. tipa tirozin€mijas arst€Sanai, regulari tiks parbauditas Jiisu aknas,
jo slimiba atstaj iespaidu uz aknam.

Ik p&c 6 ménesiem Jusu arstam javeic atkartotas parbaudes. Ja jums rodas nevélamas blakusparadibas,
ir ieteicams veikt atkartotas parbaudes biezak.

Citas zales un Orfadin

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&d&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Orfadin var ietekmét citu zalu iedarbibu, piem&ram:

- zales epilepsijas arst€Sanai (piemé&ram, fenitoins);

- zales asins $kidrinasanai (pieméram, varfarins).

Orfadin kopa ar uzturu
Suspensiju iekskigai lietosanai ieteicams lietot kopa ar uzturu.

Griitnieciba un barosana ar krati

So zalu lieto$anas dro$ums griitniecibas un bérna zididanas laika nav izpétits.

Ludzu, sazinieties ar savu arstu, ja planojiet gritniecibas iestasanos. Griitniecibai iestajoties,
nekavgjoties jasazinas ar arstu.

So zalu lietodanas laika nebarojiet bernu ar kriiti, skatit sadalu ,,Nelietojiet Orfadin $ados gadijumos”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales maz ietekmé spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér, ja Jums rodas
nevélamas blakusparadibas, kas ietekmé€ redzi, Jis nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus, kamér Jiisu redze nav atgriezusies normas robezas (skatit 4. punktu ,,Iespgjamas
blakusparadibas”).

Orfadin satur natriju, glicerinu un natrija benzoatu

Sis zales satur 0,7 mg (0,03 mmol) natrija katra ml.

20 ml iekskigi lietojamas suspensijas (10 g glicerina) vai lielaka deva var radit galvassapes, kunga
darbibas traucgjumus un caureju.

Natrija benzoats var pastiprinat dzelti (adas un acu iekrasos$anos dzeltena krasa) priekslaicigi un laika
dzimuSiem jaundzimu$ajiem ar dzelti un izraisit kodoldzelti (kernicterus) (smadzenu bojajums dél
bilirubina uzkrasanas smadzenu audos). Jaunpiedzimusa mazula bilirubina limenis asinis (viela, kuras
paaugstinats [imenis asinis izraisa adas dzelti), tiks ripigi uzraudzits. Ja limenis biis ievérojami
augstaks neka tam vajadzetu bit, it Tpasi priekslaicigi dzimusiem mazuliem ar tadiem riska faktoriem
ka acidoze (parak zems pH Itmenis asinis) un zems albumina Iimenis (olbaltumviela asinis), tiks
apsverta arstéSana ar Orfadin kapsulam, nevis ar suspensiju iekskigai lietoSanai, [1dz tiek sasniegts
normals bilirubina Itmenis plazma.

3. Ka lietot Orfadin

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ripigi izpildiet talak sniegtos noradijumus par devas sagatavoSanu un lietoSanu, lai nodroSinatu
dozeSanas precizitati.

Iedzimtas 1. tipa tirozin€mijas gadijuma arst€Sana ar §Tm zalém ir jauzsak un jauzrauga arstam, kam ir
pieredze arstet pacientus ar So slimibu.

Iedzimtas 1. tipa tirozinemijas gadijuma ieteicama kopgja dienas deva ir 1 mg/kg kermena masas, kas
tiek lietota iek3kigi. Arsts devu Jums pielagos individuali.

Devu ieteicams lietot reizi diena. Tomer, ta ka dati par pacientiem ar kermena masu <20 kg ir
ierobezoti, $aja pacientu populacija icteicams sadalit kop€jo dienas devu divas lietoSanas reizgs diena.
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AKU gadijuma ieteicama deva ir 10 mg reizi diena.

Suspensiju iekskigai lietoSanai bez atSkaidiSanas ievada tieSi mutg ar Slirci peroralai ievadisanai.
Orfadin nedrikst injicét. Nepievienojiet Slircei adatu.

Ka sagatavot ievadamo devu

Arsta izrakstita deva Jums ir jalieto suspensijas ml, nevis mg veida. Tas ir tapéc, ka Slircei peroralai
ievadiSanai, ar kuru no pudeles ievelk precizo devu, ir atzimes ml. Ja Jiisu recepte ir noraditi mg,
konsultejieties ar farmaceitu vai arstu.

Iepakojuma ir zalu pudele ar vacinu, pudeles adapteris un trs §lirces peroralai ievadiSanai (1 ml, 3 ml
un 5 ml). Vienmer lietojiet vienu $lirci peroralai ievadiSanai, kas paredzeta zalu lietoSanai.

e 1 ml §lircei peroralai ievadisanai (mazakajai $lircei peroralai ievadiSanai) ir atzimes no 0,1 ml
11dz 1 ml ar mazako gradaciju 0,01 ml. To izmanto devu mé&riSanai, kas ir mazakas par 1 ml vai
neparsniedz 1 ml.

e 3 ml §lircei peroralai ievadiSanai (vid€ja izméra §lircei peroralai ievadiSanai) ir atzimes no 1 ml
lidz 3 ml ar mazako gradaciju 0,1 ml. To izmanto devu mériSanai, kas parsniedz 1 ml, bet
neparsniedz 3 ml.

e 5 ml S§lircei peroralai ievadiSanai (lielakajai Slircei peroralai ievadiSanai) ir atzimes no 1 ml Iidz
5 ml ar mazako gradaciju 0,2 ml. To izmanto devu merisanai, kas parsniedz 3 ml.

Lietojot zales, ir svarigi izmantot pareizo $lirci peroralai ievadiSanai. Arsts, farmaceits vai medmasa
Jus informés, kuru §lirci peroralai ievadiSanai izmantot atkariba no izrakstitas devas.

Ka jasagatavo jauna zalu pudele pirms pirmas lietoSanas

Pirms pirmas devas lietoSanas pudele ir energiski jasakrata, jo, ilgstosi uzglabajot, dalinas izveido
blivu masu pudeles dibena. Jaievéro talak sniegtie noradijumi.

i~
|
N H.H
=
A attéls B attéls C attéls

1. Iznemiet pudeli no ledusskapja. P&c pudeles iznemsanas no ledusskapja atzimgjiet
iznemsanas datumu uz pudeles etiketes.

2. Energiski sakratiet pudeli vismaz 20 sekundes, 1idz bliva masa pudeles apaksa ir pilniba
iz8kidusi (A attels).

3. Nonemiet beérniem neatveramo uzskriivéjamo vacinu, ciesi spiezot to uz leju un griezot
pretgji pulkstenraditaja kustibas virzienam (B attgls).

4. Nolieciet atverto pudeli vertikali uz galda. L1dz galam ciesi iespiediet plastmasas adapteri
pudeles kakla (C attels) un aiztaisiet pudeli ar berniem neatveramo uzskriivéjamo vacinu.

Informaciju par turpmako doz&Sanu skatit noradijumos ,,Ka sagatavot zalu devu”.
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Ka sagatavot zalu devu

/

{?’;_:

N7

D attels E attels F attels

1. Energiski sakratiet pudeli vismaz 5 sekundes (D attgls).

2. Uzreiz péc tam atveriet pudeli, nonemot berniem neatveramo uzskriivéjamo vacinu.

3. Slirces peroralai ievadiSanai virzuli nospiediet I1dz galam uz leju.

4. Turiet pudeli vertikali uz augsu un ciesi iespraudiet §lirci peroralai ievadiSanai adaptera

cauruma pudeles augsa (E attels).

Uzmanigi apgrieziet pudeli ar iesprausto §lirci peroralai ievadiSanai uz leju (F attels).

Lai ievilktu izrakstito devu (ml), léni velciet virzuli uz leju, Iidz melna gredzena augséja

mala ir precizi viena Iiment ar devas atzimi (F att€ls). Ja piepilditaja §lirc€ peroralai

ievadiSanai ir redzami gaisa burbuli, pastumiet virzuli atpakal, Iidz gaisa burbuli ir izspiesti.

Tad atkal pavelciet virzuli uz leju, I1dz melna gredzena augseja mala ir precizi viena liment

ar devas atzimi.

7. Apversiet pudeli. Izvelciet §lirci peroralai ievadiSanai, uzmanigi to pagrozot.

8. Deva bez atSkaidiSanas jaievada mut€ nekavéjoties, lai noverstu nogul$nu veidosanos §lirce
peroralai ievadi$anai. Slirce peroralai ievadi$anai ir jaiztukso leni, lai $kidumu varétu norit;
strauja zalu iz§laksana var izraistt aizriSanos.

9. Uzreiz péc zalu lietoSanas uzlieciet berniem neatveramo uzskriivéjamo vacinu. Pudeles
adapteri nevajag nonemt.

10. Pudeli var uzglabat istabas temperatura (Iidz 25°C).

SANNG

TiriSana

Nekavéejoties iztiriet slirci peroralai ievadiSanai ar Gideni. Izvelciet virzuli no cilindra un
izskalojiet tos ar ideni. Nokratiet lieko fideni un atstajiet izjaukto $lirci peroralai ievadiSanai
zavéeties [1dz nakamai devas lietosanas reizei.

Ja esat lietojis Orfadin vairak ka noteikts
Ja Jus esat lietojis §1s zales vairak ka vajadzetu, péc iesp€jas atrak sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Orfadin

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat aizmirsis lietot devu, sazinieties ar arstu
vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot Orfadin

Ja Jums liekas, ka So zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nemainiet devas lielumu un nepartrauciet arst€Sanas kursu, nesaskanojot to ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
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Ja JGs noverojat jebkadas nevélamas blakusparadibas, kas attiecas uz acim, nekavejoties inform&jict
par tam savu arstu, lai veiktu acu parbaudi. Nitisinona terapija paugstina tirozina Iimeni asinis, kas var
izraist ar actm saistTtus simptomus. Pacientiem ar iedzimtu 1. tipa tirozin€miju bieZi zinotas ar acim
saistitas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 100 cilvékiem), ko izraisa paaugstinats tirozina
Itmentis ir acs iekaisums (konjunktivits), radzenes apdulkoSanas un radzenes iekaisums (keratits),
jutigums pret gaismu (fotofobija) un acu sapes. Acu plakstinu iekaisums (blefarits) ir retak novérota
blakusparadiba (var skart [idz 1 no 100 cilvékiem).

Pacientiem ar iedzimtu 1. tipa tirozinémiju bieZi zinots par acu kairinajumu (keratopatiju) un sapém
acts (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

Citas zinotas blakusparadibas pacientiem ar iedzimtu 1. tipa tirozinémiju:
Citas biezi noverotas blakusparadibas

- Samazinats trombocitu (trombocitopénija) un balto asins $tinu (leikopénija) skaits, noteiktu
balto asins $tinu nepietickamiba (granulocitopénija).

Citas retak noverotas blakusparadibas
- Palielinats balto asins $tinu skaits (leikocitoze).
- Nieze, adas iekaisums (eksfoliativs dermatits), izsitumi.

Citas zinotas blakusparadibas pacientiem ar AKU:

Citas biezi novérotas blakusparadibas
- Bronhits.

- Pneimonija.

- Nieze, izsitumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Orfadin

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec attiecigi
»EXP” un “Der.l1dz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Nesasaldgt.
Pudeli uzglabat vertikala stavokli.

P&c pirmas atverSanas zales var uzglabat vienreiz&ju periodu, kas nav ilgaks par 2 méneSiem,
temperattira, kas neparsniedz 25°C, bet p&c tam zales ir jaiznicina.

Neaizmirstiet atzimet uz pudeles datumu, kad ta iznemta no ledusskapja.

Neizmetiet zales sadzives atkritumos vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Orfadin satur

- Aktiva viela ir nitisinons. Katra ml ir 4 mg nitisinona.

- Citas sastavdalas ir hidroksipropilmetilceluloze, glicerins (skatit 2. punktu), polisorbats 80,
natrija benzoats (E211) (skatit 2. punktu), citronskabes monohidrats, natrija citrats (skatit 2.
punktu), zemenu aromatizetajs (maksligs) un attirits Gdens.

Orfadin arejais izskats un iepakojums

Suspensija iekskigai lietoSanai ir balta, nedaudz bieza, necaurspidiga suspensija. Pirms pudeles
sakratiSanas ta var izskatities ka bliva masa pudeles dibena un viegli opalescgjoss Skidrums.

Ta ir iepildita 100 ml briina stikla pudelg, kurai ir balts, beérniem neatverams uzskriivéjams vacins.
Katra pudel@ ir 90 ml suspensijas.

Katra iepakojuma ir viena pudele, viens pudeles adapteris un tris §lirces peroralai ievadiSanai.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

RazZotajs

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malméo

Zviedrija

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Zviedrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/. Tur ir arT saites uz citam vietn€m par retam slimibam un to arstesanu.
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