BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Orfadin 2 mg hérda kapslar
Orfadin 5 mg hérda kapslar
Orfadin 10 mg harda kapslar
Orfadin 20 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 2 mg nitisinon.

Varje kapsel innehaller 5 mg nitisinon.

Varje kapsel innehéller 10 mg nitisinon.

Varje kapsel innehéller 20 mg nitisinon.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel.

Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) mérkta med "NTBC 2mg” i svart tryck pé kapseln.
Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) mérkta med "NTBC 5mg” i svart tryck pa kapseln.
Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) mérkta med "NTBC 10mg” i svart tryck pa kapseln.
Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) mérkta med "NTBC 20mg” i svart tryck pa kapseln.
Kapslarna innehéller ett vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Hereditér tyrosinemi typ 1 (HT-1)
Orfadin &r avsett for behandling av vuxna och pediatriska (i alla dldersspann) patienter med bekréftad

diagnos pa hereditér tyrosinemi typ 1 (HT-1) i kombination med restriktivt intag av tyrosin och
fenylalanin.

Alkaptonuri (AKU)
Orfadin ér avsett for behandling av vuxna patienter med alkaptonuri (AKU).

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

HT-1:
Behandling med nitisinon ska inledas och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av
HT-1-patienter.

Behandling av alla genotyper av sjukdomen ska inledas sa tidigt som mojligt for att Gverlevnaden ska
6ka och komplikationer sasom leversvikt, levercancer och njursjukdom undvikas. Som komplement
till nitisinonbehandlingen krévs en fenylalanin- och tyrosinfattig diet som ska Overvakas genom
kontroll av aminosyror i plasma (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Startdos vid HT-1

Den rekommenderade initiala dagliga dosen i barn- och vuxenpopulationen ér 1 mg/kg kroppsvikt
administrerat oralt. Dosen nitisinon ska justeras individuellt. Dosering en géng dagligen
rekommenderas. P& grund av begransade data for patienter med kroppsvikt <20 kg, rekommenderas



emellertid att den totala dygnsdosen delas upp pa tva dagliga administreringar till denna
patientpopulation.

Dosjustering vid HT-1

Vid regelbunden Gvervakning &r det 1ampligt att kontrollera urinsuccinylaceton, ta
leverfunktionsprover och kontrollera alfa-fetoproteinnivéer (se avsnitt 4.4). Om succinylaceton
fortfarande kan spéras i urin en manad efter paborjad nitisinonbehandling ska dosen nitisinon dkas till
1,5 mg/kg kroppsvikt/dag. En dos pa 2 mg/kg kroppsvikt/dag kan behdvas baserat pa beddmning av
alla biokemiska parametrar. Den dosen ska betraktas som den maximala dosen for alla patienter.

Om det biokemiska svaret &r tillfredsstéillande, ska dosen endast justeras efter 6kning av kroppsvikt.

Forutom de ovan ndmnda testerna kan det vara nddvéndigt, vid inledning av behandling, efter byte
frén dosering tva génger dagligen till en géng dagligen eller om forsémring intréffar, att ndrmare folja
alla tillgéngliga biokemiska parametrar (dvs. succinylaceton i plasma, 5-aminolevulinat (ALA) 1 urin
och erytrocytporfobilinogen (PBG)-syntasaktivitet).

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

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

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

Pediatrisk population

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

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

AKU: Sdkerhet och effekt for Orfadin for barn i aldern 0 till 18 ar med AKU har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

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

Orfadin finns ocksé som en 4 mg/ml oral suspension for pediatriska och andra patienter som har svart
att svélja kapslar.

Det rekommenderas att om nitisinon ges tillsammans med foda vid behandlingens bdrjan ska denna
regim fortsdtta rutinméssigt, se avsnitt 4.5.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Regelbundna kontroller bor goras var 6:e manad. Vid biverkningar rekommenderas tétare kontroller.



Kontroll av tyrosinnivéer i plasma

Det rekommenderas att en 6gonundersokning med spaltlampa utfors innan behandlingen med nitisinon
inleds och dérefter regelbundet minst en géng om aret. En patient som uppvisar synbesvar vid
behandling med nitisinon ska omedelbart undersokas av oftalmolog.

HT-1: Det ska faststéllas att patienten foljer sin diet och tyrosinkoncentrationen i plasma ska matas. En
mer tyrosin- och fenylalaninfattig diet ska tillimpas om tyrosinhalten i plasma &r hogre dn

500 mikromol/l. Det rekommenderas inte att tyrosinkoncentrationen i plasma sdnks genom minskning
eller utséttande av nitisinon, eftersom den metabola defekten kan leda till férsdmring av patientens
kliniska tillstand.

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

Leverkontroll

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

Overvakning av blodplittar och vita blodkroppar (WBC)

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

Samtidig anvindning med andra ldkemedel

Nitisinon dr en mattlig hdmmare av CYP 2C9. Nitisinonbehandling kan darfor leda till 6kade
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel som framst metaboliseras via CYP 2C9.
Nitisinonbehandlade patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel med ett smalt terapeutiskt
fonster som metaboliseras via CYP 2C9, t.ex. warfarin och fenytoin, ska kontrolleras noga.
Dosjustering av dessa samtidigt administrerade lakemedel kan behovas (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Nitisinon metaboliseras in vitro av CYP 3A4 och dosjustering kan dérfor krévas nér nitisinon
administreras samtidigt med hdmmare eller inducerare av detta enzym.

Baserat pa data fran en klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon vid steady-state 4r nitisinon en
mattlig hdmmare av CYP 2C9 (2,3-faldig 6kning av AUC for tolbutamid) och dérfor kan
nitisinonbehandling leda till 6kade plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel som
framst metaboliseras via CYP 2C9 (se avsnitt 4.4).

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

Inga formella studier av interaktioner med foda har utforts med Orfadin hérda kapslar, men nitisinon
har administrerats tillsammans med foda vid framtagning av effektivitets- och sékerhetsdata. Det
rekommenderas darfor att om nitisinon i form av Orfadin hirda kapslar ges tillsammans med foda vid
behandlingens borjan ska denna regim fortsitta rutinméssigt, se avsnitt 4.2.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data fran anvdndningen av nitisinon i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska &r okand. Orfadin ska



anvandas under graviditet endast da tillstandet kraver att det dr absolut nédvéndigt att kvinnan
behandlas med nitisinon. Nitisinon passerar placenta hos ménniska.

Amning

Det ar oként huruvida nitisinon utséndras i1 brostmjolk hos ménniska. Djurstudier har uppvisat
ogynnsamma postnatala effekter via exponering for nitisinon i mjélk. Modrar som behandlas med
nitisinon far darfor inte amma eftersom eventuell risk fér det ammade barnet inte kan uteslutas (se
avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet
Det finns inga uppgifter om nitisinon paverkar fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Orfadin har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Biverkningar i 6gat
(se avsnitt 4.8) kan paverka synen. Om synen paverkas ska patienten inte framféra fordon eller
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofil

Genom sitt verkningssétt okar nitisinon tyrosinnivaer hos alla patienter som behandlas med nitisinon.
Ogonrelaterade biverkningar, t.ex. konjunktivit, hornhinneopacitet, keratit, ljuskénslighet och
Ogonsmarta, forknippade med forhojda tyrosinnivéaer ar dérfor vanliga hos bade HT-1- och
AKU-patienter. Andra vanliga biverkningar i HT-1-populationen omfattar trombocytopeni,
leukocytopeni och granulocytopeni. Dermatitis exfoliativa kan intrdffa men det dr mindre vanligt.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar som anges nedan enligt MedDRA -klassificering av organsystem och absolut frekvens
baseras pa uppgifter fran kliniska provningar hos patienter med HT-1 och AKU och anvéndning vid
HT-1 efter marknadsgodkénnande. Frekvensen definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000), ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA-Klassificering | Frekvens vid Frekvens vid Biverkning
av organsystem HT-1 AKU'
Infektioner och Vanliga Bronkit, pneumoni
infestationer
Blodet och lymfsystemet | Vanliga Trombocytopeni, leukocytopeni,
granulocytopeni
Mindre vanliga Leukocytos
Ogon Vanliga Konjunktivit, hornhinneopacitet,

keratit, ljuskénslighet

Mycket vanliga> | Keratopati

Vanliga Mycket vanliga® Ogonsmirta
Mindre vanliga Blefarit
Hud och subkutan vdvnad | Mindre vanliga Dermatitis exfoliativa,
erytematdsa hudutslag
Mindre vanliga | Vanliga Pruritus, hudutslag
Undersokningar Mycket vanliga | Mycket vanliga Forhojda tyrosinnivéer

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




Beskrivning av utvalda biverkningar
Nitisinonbehandling leder till forh6jda tyrosinnivéer. Férhojda nivaer av tyrosin har férknippats med

Ogonrelaterade biverkningar, t.ex. hornhinneopacitet och hyperkeratotiska lesioner hos HT-1- och
AKU-patienter. Minskning av tyrosin och fenylalanin i dieten bor begrinsa toxiciteten som &r
forknippad med denna typ av tyrosinemi genom att minska tyrosinnivaerna (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier av HT-1 var granulocytopeni endast allvarlig i mindre vanliga fall (<0,5 x 10%1) och
inte forknippad med infektioner. Biverkningar som berér MedDRAs organsystem “blodet och
lymfsystemet” forsvann vid fortsatt behandling med nitisinon.

Pediatrisk population

Séakerhetsprofilen for HT-1 ar huvudsakligen baserad pa den pediatriska populationen eftersom
behandling med nitisinon bor paborjas sa snart som diagnosen for hereditér tyrosinemi typ 1 (HT-1)
har faststéllts. Uppgifter fran klinisk studie och efter marknadsgodkénnande pévisar inga indikationer
pa att sékerhetsprofilen dr annorlunda for olika underuppséttningar av den pediatriska populationen
eller annorlunda jamfort med siakerhetsprofilen for vuxna patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Oavsiktligt intag av nitisinon av personer som héller normal diet utan begriansning av tyrosin och
fenylalanin leder till forhdjda tyrosinnivaer. Forhojda tyrosinnivaer har forknippats med toxicitet 1
6gon, hud och nervsystem. Restriktion av tyrosin och fenylalanin i dieten bor begréinsa toxiciteten som
beddms uppsta i samband med denna typ av tyrosinemi. Information om specifik behandling vid
Overdosering saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Nitisinon dr en kompetitiv himmare av 4-hydroxifenylpyruvatdioxygenas, det andra steget i
tyrosinmetabolismen. Genom hdmning av tyrosinets normala katabolism hos patienter med HT-1 och
AKU forhindrar nitisinon ansamling av skadliga metaboliter nedstroms for
4-hydroxifenylpyruvatdioxygenas.

Den biokemiska defekten vid HT-1 4r en brist pa fumarylacetoacetathydrolas som &r det slutliga
enzymet i tyrosinets katabolism. Nitisinon forhindrar ansamling av de toxiska intermediaten
maleylacetoacetat och fumarylacetoacetat. Dessa intermediat omvandlas annars till de toxiska
metaboliterna succinylaceton och succinylacetoacetat. Succinylaceton hdmmar porfyrinsyntesen vilket
leder till ackumulering av 5-aminolevulinat.

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

Farmakodynamisk effekt
Hos patienter med HT-1 leder nitisinonbehandling till normaliserad porfyrinmetabolism med normal
erytrocyt-porfobilinogensyntasaktivitet och 5-aminolevulinat i urin, minskad urinutsdndring av



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

succinylaceton, 6kad tyrosinkoncentration i plasma och 6kad urinutsdndring av fenolsyror. Data fran
en klinisk provning visar att hos fler &n 90% av patienterna normaliserades succinylaceton i urin under
den forsta behandlingsveckan. Succinylaceton ska inte kunna detekteras i urin eller plasma nér
nitisinondosen har justerats korrekt.

Hos patienter med AKU minskar nitisinonbehandling ansamling av HGA. Tillgéngliga data fran en
klinisk studie visar en 99,7 % minskning av HGA 1 urin och en 98,8 % minskning av HGA i serum
efter nitisinonbehandling jaimfort med obehandlade kontrollpatienter efter 12 manaders behandling.

Klinisk effekt och sidkerhet vid HT-1

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

NTBC-studie (N=250)

Alder vid behandlingsstart | 2 ar 4 &r 6 ar
< 2 ménader 93 % 93% 193%
< 6 manader 93 % 93% 193%
> 6 manader 96 % 95 % 95 %
Totalt 94 % 94% 194 %

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

Alder for debut av symtom 1 &r 2 &r

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

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

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

NTBC-studie (N=250)
Antal patienter vid Sannolikhet for ingen HCC (95 %
konfidensintervall) vid

start 2 ar 4 ar 6 ar 2 ar 4 &r 6 ar
Alla 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
patienter (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Startalder 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
<24 (98; 100) (97; 100) (94; 100)
manader
Startalder 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
> 24 (84; 100) (705 95) (565 95)
manader

I en internationell undersdkning av patienter med HT-1 som endast fick behandling med
kostrestriktioner, sigs att HCC hade diagnostiserats hos 18 % av alla patienter i aldern 2 &r och dldre.

En studie utfordes med 19 patienter med HT-1 for att utvirdera farmakokinetik, effekt och sikerhet
vid dosering en gang dagligen jamfort med tva ganger dagligen. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader
i biverkningar eller andra sidkerhetsbedomningar mellan dosering en gang dagligen och tva ganger
dagligen forekom. Ingen patient hade spérbara nivaer av succinylaceton (SA) i slutet av perioden med



behandling en gang dagligen. Studien indikerar att administrering en gang dagligen ar sikert och har
effekt hos patienter i alla aldrar. Data dr dock begransade hos patienter med kroppsvikt <20 kg.

Klinisk effekt och sidkerhet vid AKU

Effekt och sdkerhet for 10 mg nitisinon en gang dagligen for behandling av vuxna patienter med AKU
har demonstrerats i en randomiserad, utvarderarblindad, 48-manaders parallellgruppsstudie med en
icke-behandlad kontrollgrupp hos 138 patienter (69 behandlade med nitisinon). Det priméira
effektmattet var effekten pA HGA-nivaer i urin. En 99,7 % minskning efter nitisinonbehandling
jamfort med obehandlade kontrollpatienter sags efter 12 manader. Behandling med nitisinon visades
ha en statistiskt signifikant positiv effekt pa cAKUSSI, 6gonpigmentering, dronpigmentering,
osteopeni i hoften och antal spinala regioner med smérta jimfort med den obehandlade kontrollen.
cAKUSSI ér en sammansatt podng omfattande 6gon- och dronpigmentering, njur- och prostatastenar,
aortastenos, osteopeni, benfrakturer, sen-/ligament-/muskelrupturer, kyfos, skolios, ledplastik och
andra manifestationer av AKU. De sidnkta HGA-nivaerna hos nitisinonbehandlade patienter
resulterade ddrmed i en nedsatt okronotisk process och farre kliniska manifestationer vilket stédjer en
reducerad sjukdomsprogression.

Okuldra hiandelser sadsom keratopati och 6gonsmarta, infektioner, huvudvérk och viktokning
rapporterades med en hogre incidens hos nitisinonbehandlade jamfort med obehandlade patienter.
Keratopati ledde till tillfdllig eller permanent utséttning hos 14 % av nitisinonbehandlade patienter
men var reversibel efter utséttning av nitisinon.

Det finns inga data tillgéngliga for patienter > 70 ar.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

Studier in vitro med anvindning av levermikrosomer frdn minniska och cDNA-uttryckta
P450-enzymer har uppvisat begransad CYP 3A4-medierad metabolism.

Baserat pd data fran en klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon vid steady-state orsakade
nitisinon en 2,3-faldig 6kning av AUC., for CYP 2C9-substratet tolbutamid, vilket tyder pa en mattlig
hamning av CYP 2C9. Nitisinon orsakade en minskning av AUC., for klorzoxazon med cirka 30 %,
vilket tyder pa en svag induktion av CYP 2E1. Nitisinon himmar inte CYP 2D6 eftersom AUC for
metoprolol inte pdverkades av administrering av nitisinon. AUC,, for furosemid okade 1,7-faldigt,
vilket tyder pa en svag hamning av OAT1/OAT3 (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Baserat pa studier in vitro vintar man sig inte att nitisinon himmar metabolism medierad av

CYP 1A2, 2C19 eller 3A4 eller inducerar CYP 1A2, 2B6 eller 3A4/5. Nitisinon férvéntas inte himma
transport medierad av P-gp, BCRP eller OCT2. Den plasmakoncentration av nitisinon som uppnas vid
klinisk anvédndning forvéntas inte himma transport medierad av OATP1B1, OATP1B3.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Nitisinon har uppvisat embryo-fetal toxicitet hos mus och kanin vid kliniskt relevanta dosnivéer. Hos
kanin framkallade nitisinon en dosrelaterad 6kning av missbildningar (navelbrack och gastrochisis)
vid en dos 2,5 ganger hogre dn den rekommenderade, maximala dosen fér manniska (2 mg/kg
kroppsvikt/dag).

Vid en studie av pre- och postnatal utveckling av mus uppvisades statistiskt signifikant minskad
overlevnad och tillvéxt av avkomman under avvéanjningsperioden vid exponeringsnivéaer

pa 125 respektive 25 ganger hogre dn den rekommenderade, maximala dosen fér médnniska, med en



trend mot negativ effekt for avkommans Gverlevnad som borjar vid en dos pa 5 mg/kg/dag. Hos ratta
ledde exponering via mjolk till minskad medelvikt och hornhinnelesioner hos avkomman.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselns innehall
Pregelatiniserad starkelse (majs)

Kapselskal
gelatin

titandioxid (E 171)

Tryck
svart jarnoxid (E 172),

shellack,

propylenglykol,

ammoniumhydroxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar.

Under héllbarhetstiden fér patienten forvara kapslarna vid temperatur upp till 25 °C under en enda
period om 2 ménader (for 2 mg kapslar) eller 3 ménader (for 5 mg, 10 mg och 20 mg kapslar), efter
vilken produkten maste kasseras.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hog tithet och garantiforseglad forslutning av polyeten med lag téithet
innehéllande 60 kapslar.

Varje forpackning innehaller 1 burk.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sverige



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/303/001

EU/1/04/303/002

EU/1/04/303/003

EU/1/04/303/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 21 februari 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 19 januari 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Orfadin 4 mg/ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehéller 4 mg nitisinon.

Hjilpamnen med kind effekt:
En ml innehéller:

natrium 0,7 mg (0,03 mmol)
glycerol 500 mg
natriumbensoat 1 mg

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Oral suspension.

Vit, ndgot viskds och ogenomskinlig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hereditér tyrosinemi typ 1 (HT-1)

Orfadin ér avsett for behandling av vuxna och pediatriska (i alla aldersspann) patienter med bekriftad

diagnos pa hereditir tyrosinemi typ 1 (HT-1) i kombination med restriktivt intag av tyrosin och
fenylalanin.

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

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

HT-1:
Behandling med nitisinon ska inledas och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av
HT-1-patienter.

Behandling av alla genotyper av sjukdomen ska inledas sa tidigt som mgjligt for att 6verlevnaden ska
oka och komplikationer sasom leversvikt, levercancer och njursjukdom undvikas. Som komplement
till nitisinonbehandlingen krévs en fenylalanin- och tyrosinfattig diet som ska Overvakas genom
kontroll av aminosyror i plasma (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Startdos vid HT-1

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

Vid regelbunden 6vervakning &r det ldmpligt att kontrollera urinsuccinylaceton, ta
leverfunktionsprover och kontrollera alfa-fetoproteinnivéer (se avsnitt 4.4). Om succinylaceton
fortfarande kan spéras i urin en manad efter paborjad nitisinonbehandling ska dosen nitisinon dkas till
1,5 mg/kg kroppsvikt/dag. En dos pa 2 mg/kg kroppsvikt/dag kan behdvas baserat pa bedomning av
alla biokemiska parametrar. Den dosen ska betraktas som den maximala dosen for alla patienter.

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

Forutom de ovan ndmnda testerna kan det vara nddvéndigt, vid inledning av behandling, efter byte
frén dosering tva génger dagligen till en géng dagligen eller om forsémring intréffar, att ndrmare folja
alla tillgdngliga biokemiska parametrar (dvs. succinylaceton i plasma, 5-aminolevulinat (ALA) 1 urin
och erytrocytporfobilinogen (PBG)-syntasaktivitet).

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

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

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

Pediatrisk population

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

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

AKU: Sékerhet och effekt for Orfadin for barn i &ldern O till 18 &r med AKU har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Suspensionen ges outspddd 1 patientens mun med en spruta for oral anvandning. Sprutor p& 1 ml, 3 ml
och 5 ml medféljer 1 forpackningen for att méata upp dosen i ml enligt den foreskrivna doseringen.
Sprutorna ar graderade i steg pa 0,01 ml, 0,1 ml respektive 0,2 ml. I tabellen nedan visas
dosomvandlingen (mg/ml) for de tre sprutstorlekarna.
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Dosomvandlingstabeller for de tre sprutorna:

Viktig information om bruksanvisningen:

Aterdispergering krivs fore varje anvindning genom kraftig skakning. Fore aterdispergering kan
lakemedlet se ut som en fast kaka med en nagot opalescent supernatant. Dosen ska dras upp och
administreras omedelbart efter aterdispergering. Det ar viktigt att anvisningarna i avsnitt 6.6 for
beredning och administrering f6ljs noggrant for att sékerstilla en korrekt dosering.

Det rekommenderas att sjukvardspersonal informerar patienten eller vardgivaren hur man anvénder
sprutorna for att sdkerstdlla att korrekt volym administreras och att ordinationen ges i ml.

Orfadin finns dven tillgdngligt som 2 mg, 5 mg, 10 mg och 20 mg kapslar, om det anses ldmpligare for
patienten.

Det rekommenderas att den orala suspensionen ges tillsammans med foda, se avsnitt 4.5.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Ingen nél, intravends slang eller annat hjdlpmedel for parenteral administrering ska anslutas till
Sprutan.

Orfadin dr endast avsett for oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Modrar som behandlas med nitisinon fér inte amma (se avsnitt 4.6 och 5.3).

4.4 Varningar och forsiktighet

Regelbundna kontroller bor goras var 6:¢ manad. Vid biverkningar rekommenderas tétare kontroller.
Kontroll av tyrosinnivéer i plasma

Det rekommenderas att en 6gonundersokning med spaltlampa utfors innan behandlingen med nitisinon

inleds och darefter regelbundet minst en gdng om aret. En patient som uppvisar synbesvar vid
behandling med nitisinon ska omedelbart undersokas av oftalmolog.
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1 ml spruta Dos Orfadin 3 mlspruta | Dos Orfadin 5 ml spruta | Dos Orfadin
fii}~ ora'l mg ml fii}~ (:ira'l mg ml fii}' (:ira.l mg ml
anvindnin anvindnin anvindnin
0,01 ml_g 1,00 | 025 (0.1 ml- &1 45 1,1 0.2 ml- 81130 32
gradering) 1,25 0,31 gradering) 3,0 1,3 gradering) 14,0 3,6
1,50 0,38 5,5 1,4 15,0 3,8
1,75 0,44 6,0 L5 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




HT-1: Det ska faststéllas att patienten foljer sin diet och tyrosinkoncentrationen i plasma ska métas. En
mer tyrosin- och fenylalaninfattig diet ska tilldmpas om tyrosinhalten i plasma ar hogre dn

500 mikromol/l. Det rekommenderas inte att tyrosinkoncentrationen i plasma sdnks genom minskning
eller utséttande av nitisinon, eftersom den metabola defekten kan leda till forsdmring av patientens
kliniska tillstand.

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

Leverkontroll

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

Overvakning av blodplittar och vita blodkroppar (WBC)

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

Samtidig anvindning med andra ldkemedel

Nitisinon &r en mattlig hammare av CYP 2C9. Nitisinonbehandling kan dérfor leda till 6kade
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lidkemedel som fraimst metaboliseras via CYP 2C9.
Nitisinonbehandlade patienter som samtidigt behandlas med likemedel med ett smalt terapeutiskt
fonster som metaboliseras via CYP 2C9, t.ex. warfarin och fenytoin, ska kontrolleras noga.
Dosjustering av dessa samtidigt administrerade ldkemedel kan behdvas (se avsnitt 4.5).

Hjilpamnen med kéind effekt:

Glycerol

En ml innehéller 500 mg. En dos pa 20 ml oral suspension (10 g glycerol) eller mer kan ge huvudvérk,
magbesvir och diarré.

Natrium
En ml innehaller 0,7 mg (0,03 mmol).

Natriumbensoat

En ml innehéller 1 mg. Okning av bilirubin efter dess borttringning frin albumin, orsakad av
bensoesyra och dess salter, kan 6ka gulsot hos for tidigt fodda eller fullganga barn med gulsot och
utvecklas till kdrnikterus (deponering av okonjugerat bilirubin i hjérnvivnad). Noggrann 6vervakning
av plasmanivaerna av bilirubin hos den nyfodda patienten &r dérfor av stor vikt. Bilirubinnivaerna ska
matas fore behandlingsstart: vid tydligt forhdjda plasmanivaer av bilirubin i plasma, speciellt hos for
tidigt fodda patienter med riskfaktorer som acidos och lag albuminniva, bor behandling med en
lamplig, viktbaserad del av en Orfadin kapslar Gvervigas istéllet for den orala suspensionen tills
plasmanivaerna av okonjugerat bilirubin har normaliserats.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

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

Baserat pa data fran en klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon vid steady-state ar nitisinon en
mattlig hdmmare av CYP 2C9 (2,3-faldig 6kning av AUC for tolbutamid) och dérfor kan
nitisinonbehandling leda till 6kade plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel som
framst metaboliseras via CYP 2C9 (se avsnitt 4.4).
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Nitisinon &r en svag inducerare av CYP 2E1 (30 % minskning av AUC for klorzoxazon) och en svag
hdmmare av OAT1 och OAT3 (1,7-faldig 6kning av AUC f6r furosemid), men nitisinon himmade inte
CYP 2D6 (se avsnitt 5.2).

Foda paverkar inte biotillgédngligheten av oral nitisinonsuspension men intag tillsammans med foda
minskar absorptionshastigheten och leder darmed till lagre fluktuationer av serumkoncentrationer
inom ett dosintervall. Det rekommenderas darfor att den orala suspensionen tas tillsammans med foda,
se avsnitt 4.2.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrickliga data fran anvéndningen av nitisinon i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska &r okand. Orfadin ska
anvandas under graviditet endast da tillstandet kraver att det dr absolut nédvéndigt att kvinnan
behandlas med nitisinon. Nitisinon passerar placenta hos ménniska.

Amning

Det ar oként huruvida nitisinon utséndras i1 brostmjolk hos méanniska. Djurstudier har uppvisat
ogynnsamma postnatala effekter via exponering for nitisinon i mjolk. Modrar som behandlas med
nitisinon far darfor inte amma eftersom eventuell risk for det ammade barnet inte kan uteslutas (se
avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet
Det finns inga uppgifter om nitisinon paverkar fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Orfadin har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Biverkningar i 6gat
(se avsnitt 4.8) kan paverka synen. Om synen péaverkas ska patienten inte framféra fordon eller
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

Genom sitt verkningssétt okar nitisinon tyrosinnivaer hos alla patienter som behandlas med nitisinon.
Ogonrelaterade biverkningar, t.ex. konjunktivit, hornhinneopacitet, keratit, ljuskénslighet och
Ogonsmarta, forknippade med forhojda tyrosinnivaer ar dérfor vanliga hos bade HT-1- och
AKU-patienter. Andra vanliga biverkningar i HT-1-populationen omfattar trombocytopeni,
leukocytopeni och granulocytopeni. Dermatitis exfoliativa kan intrdffa men det &r mindre vanligt.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar som anges nedan enligt MedDRA -klassificering av organsystem och absolut frekvens
baseras pa uppgifter fran kliniska provningar hos patienter med HT-1 och AKU och anvéndning vid
HT-1 efter marknadsgodkannande. Frekvensen definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgédngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.
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MedDRA-Klassificering

Frekvens vid

Frekvens vid

Biverkning

av organsystem HT-1 AKU!
Infektioner och Vanliga Bronkit, pneumoni
infestationer
Blodet och lymfsystemet | Vanliga Trombocytopeni, leukocytopeni,
granulocytopeni
Mindre vanliga Leukocytos
Ogon Vanliga Konjunktivit, hornhinneopacitet,
keratit, ljuskénslighet
Mycket vanliga> | Keratopati
Vanliga Mycket vanliga? Ogonsmirta
Mindre vanliga Blefarit
Hud och subkutan vdvnad | Mindre vanliga Dermatitis exfoliativa,
erytematodsa hudutslag
Mindre vanliga | Vanliga Pruritus, hudutslag
Undersokningar Mycket vanliga | Mycket vanliga Forhojda tyrosinnivéer

'Frekvensen dr baserad pa en klinisk studie av AKU.

’Forhojda tyrosinnivéer dr forknippade med dgonrelaterade biverkningar. Ingen minskning av tyrosin
eller fenylalanin i dieten tillimpades hos patienter i AKU-studien.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nitisinonbehandling leder till forh6jda tyrosinnivéer. Férhojda nivaer av tyrosin har férknippats med
Ogonrelaterade biverkningar, t.ex. hornhinneopacitet och hyperkeratotiska lesioner hos HT-1- och
AKU-patienter. Minskning av tyrosin och fenylalanin i dieten bor begrinsa toxiciteten som &r
forknippad med denna typ av tyrosinemi genom att minska tyrosinnivaerna (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier av HT-1 var granulocytopeni endast allvarlig i mindre vanliga fall (<0,5 x 10°/1) och
inte forknippad med infektioner. Biverkningar som berér MedDRAs organsystem “blodet och
lymfsystemet” forsvann vid fortsatt behandling med nitisinon.

Pediatrisk population

Séakerhetsprofilen for HT-1 dr huvudsakligen baserad pa den pediatriska populationen eftersom
behandling med nitisinon bor paborjas sa snart som diagnosen for hereditér tyrosinemi typ 1 (HT-1)
har faststéllts. Uppgifter fran klinisk studie och efter marknadsgodkénnande pavisar inga indikationer
pa att sékerhetsprofilen dr annorlunda for olika underuppséttningar av den pediatriska populationen
eller annorlunda jamfort med sdkerhetsprofilen for vuxna patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Oavsiktligt intag av nitisinon av personer som héller normal diet utan begrénsning av tyrosin och
fenylalanin leder till forhojda tyrosinnivéer. Forhojda tyrosinnivaer har forknippats med toxicitet i
6gon, hud och nervsystem. Restriktion av tyrosin och fenylalanin i dieten bor begréinsa toxiciteten som
beddms uppsta i samband med denna typ av tyrosinemi. Information om specifik behandling vid
overdosering saknas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och imnesomsittning, Ovriga medel for
matsmaéltning och &mnesomsattning, ATC-kod: A16AX04.

Verkningsmekanism

Nitisinon dr en kompetitiv himmare av 4-hydroxifenylpyruvatdioxygenas, det andra steget i
tyrosinmetabolismen. Genom hdamning av tyrosinets normala katabolism hos patienter med HT-1 och
AKU forhindrar nitisinon ansamling av skadliga metaboliter nedstroms for
4-hydroxifenylpyruvatdioxygenas.

Den biokemiska defekten vid HT-1 &r en brist pa fumarylacetoacetathydrolas som é&r det slutliga
enzymet i tyrosinets katabolism. Nitisinon forhindrar ansamling av de toxiska intermediaten
maleylacetoacetat och fumarylacetoacetat. Dessa intermediat omvandlas annars till de toxiska
metaboliterna succinylaceton och succinylacetoacetat. Succinylaceton himmar porfyrinsyntesen vilket
leder till ackumulering av 5-aminolevulinat.

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

Farmakodynamisk effekt

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

Hos patienter med AKU minskar nitisinonbehandling ansamling av HGA. Tillgéngliga data fran en
klinisk studie visar en 99,7 % minskning av HGA 1 urin och en 98,8 % minskning av HGA i serum
efter nitisinonbehandling jamfort med obehandlade kontrollpatienter efter 12 manaders behandling.

Klinisk effekt och sikerhet vid HT-1

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

NTBC-studie(N=250)

Alder vid behandlingsstart | 2 ar 4 &r 6 ar
< 2 ménader 93% [93% 93 %
< 6 ménader 93% [93% 93 %
> 6 manader 96 % | 95 % 95 %
Totalt 9% 194 % 94 %

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

Alder for debut av symtom 1 &r 2 &r

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

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

Sannolikheten ér 2, 4 och 6 for ingen forekomst av HCC under nitisinonbehandling for patienter i
aldern 24 manader eller yngre i borjan av behandlingen och for patienter dldre d4n 24 ménader 1 borjan
av behandlingen visas i nedanstaende tabell:

NTBC-studie (N=250)
Antal patienter vid Sannolikhet for ingen HCC (95 %
konfidensintervall) vid

start 2 ar 4 ar 6 ar 2 ar 4 ar 6 ar
Alla 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
patienter (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Startélder 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
<24 (98; 100) (97; 100) (94; 100)
manader
Startélder 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
> 24 (84; 100) (705 95) (56; 95)
manader

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

En studie utfordes med 19 patienter med HT-1 for att utvdrdera farmakokinetik, effekt och siakerhet
vid dosering en gang dagligen jamfort med tva ganger dagligen. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader
1 biverkningar eller andra sidkerhetsbedomningar mellan dosering en gang dagligen och tva ganger
dagligen forekom. Ingen patient hade sparbara nivéer av succinylaceton (SA) i slutet av perioden med
behandling en géng dagligen. Studien indikerar att administrering en gang dagligen ar sdkert och har
effekt hos patienter i alla aldrar. Data &r dock begrédnsade hos patienter med kroppsvikt <20 kg.

Klinisk effekt och sdkerhet vid AKU

Effekt och sdkerhet for 10 mg nitisinon en gang dagligen for behandling av vuxna patienter med AKU
har demonstrerats i en randomiserad, utvarderarblindad, 48-manaders parallellgruppsstudie med en
icke-behandlad kontrollgrupp hos 138 patienter (69 behandlade med nitisinon). Det priméira
effektmattet var effekten pA HGA-nivaer i urin. En 99,7 % minskning efter nitisinonbehandling
jamfort med obehandlade kontrollpatienter sags efter 12 ménader. Behandling med nitisinon visades
ha en statistiskt signifikant positiv effekt pa cAKUSSI, 6gonpigmentering, dronpigmentering,
osteopeni 1 hoften och antal spinala regioner med smarta jaimfort med den obehandlade kontrollen.
cAKUSSI ér en sammansatt podng omfattande 6gon- och dronpigmentering, njur- och prostatastenar,
aortastenos, osteopeni, benfrakturer, sen-/ligament-/muskelrupturer, kyfos, skolios, ledplastik och
andra manifestationer av AKU. De sdnkta HGA-nivaerna hos nitisinonbehandlade patienter
resulterade ddrmed i en nedsatt okronotisk process och farre kliniska manifestationer vilket stddjer en
reducerad sjukdomsprogression.

Okuldra hiandelser sasom keratopati och 6gonsmarta, infektioner, huvudvérk och viktokning
rapporterades med en hdgre incidens hos nitisinonbehandlade jamfort med obehandlade patienter.
Keratopati ledde till tillfdllig eller permanent utséttning hos 14 % av nitisinonbehandlade patienter
men var reversibel efter utsittning av nitisinon.

Det finns inga data tillgéngliga for patienter > 70 ar.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Formella studier av absorption, distribution, metabolism och eliminering har inte utférts med nitisinon.
Efter administrering av en enkeldos nitisinonkapslar (1 mg/kg kroppsvikt) till 10 friska, manliga
forsdkspersoner var nitisinons terminala halveringstid (medianvérde) i plasma 54 timmar (intervall
frén 39 till 86 timmar). En farmakokinetisk populationsanalys har utforts pa en grupp med
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207 HT-1-patienter. Clearance och halveringstid faststélldes till 0,0956 I/kg kroppsvikt/dag respektive
52,1 timmar.

Studier in vitro med anvindning av levermikrosomer frén ménniska och cDNA-uttryckta
P450-enzymer har uppvisat begransad CYP 3A4-medierad metabolism.

Baserat pa data fran en klinisk interaktionsstudie med 80 mg nitisinon vid steady-state orsakade
nitisinon en 2,3-faldig 6kning av AUC, for CYP 2C9-substratet tolbutamid, vilket tyder pa en mattlig
hamning av CYP 2C9. Nitisinon orsakade en minskning av AUC,, for klorzoxazon med cirka 30 %,
vilket tyder pa en svag induktion av CYP 2E1. Nitisinon himmar inte CYP 2D6 eftersom AUC for
metoprolol inte pdverkades av administrering av nitisinon. AUC,, for furosemid okade 1,7-faldigt,
vilket tyder pa en svag hamning av OAT1/OAT3 (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Baserat pa studier in vitro vintar man sig inte att nitisinon himmar metabolism medierad av

CYP 1A2, 2C19 eller 3A4 eller inducerar CYP 1A2, 2B6 eller 3A4/5. Nitisinon férvéntas inte himma
transport medierad av P-gp, BCRP eller OCT2. Den plasmakoncentration av nitisinon som uppnas vid
klinisk anvédndning forvéntas inte himma transport medierad av OATP1B1, OATP1B3.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Nitisinon har uppvisat embryo-fetal toxicitet hos mus och kanin vid kliniskt relevanta dosnivéer. Hos
kanin framkallade nitisinon en dosrelaterad 6kning av missbildningar (navelbrack och gastrochisis)
vid en dos 2,5 ganger hogre 4n den rekommenderade, maximala dosen for ménniska (2 mg/kg
kroppsvikt/dag).

Vid en studie av pre- och postnatal utveckling av mus uppvisades statistiskt signifikant minskad
overlevnad och tillvéxt av avkomman under avvéanjningsperioden vid exponeringsnivéaer

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Hydroxypropylmetylcellulosa
Glycerol

Polysorbat 80

Natriumbensoat (E211)
Citronsyramonohydrat

Natriumcitrat

Jordgubbsarom (konstgjord)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
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Efter 6ppnandet ar stabiliteten for anvdndning en enda period om 2 manader vid temperatur upp till
25 °C, efter vilken produkten maste kasseras.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaras uppritt.

Forvaringsanvisningar for ladkemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml brun glasflaska (typ IIT) med ett vitt barnskyddande skruvlock av HDPE med forseglings- och
manipuleringsskydd. Varje flaska innehéller 90 ml oral suspension.

Varje forpackning innehaller en LDPE-flaska, en flaskadapter och tre doseringssprutor for oral
anvindning av polypropen (PP) (1 ml, 3 ml och 5 ml).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Aterdispergering kriivs fore varje anvindning genom kraftig skakning. Fore iterdispergering
kan liikkemedlet se ut som en fast kaka med en nagot opalescent supernatant. Dosen ska dras upp
och administreras omedelbart efter aterdispergering. Det éir viktigt att anvisningarna i for
beredning och administrering foljs noggrant for att sikerstilla en korrekt dosering.

Tre sprutor (1 ml, 3 ml och 5 ml) tillhandahalls for att noggrant méta upp den foreskrivna
dosen. Det rekommenderas att sjukvardspersonal informerar patienten eller vardgivaren hur

man anvinder sprutorna for att séikerstilla att korrekt volym administreras.

Hur man forbereder en ny flaska av likemedel for anvindning forsta gdngen:

Flaskan ska skakas kraftigt innan man tar den forsta dosen eftersom lingvarig forvaring
medfor att partiklarna bildar en fast kaka pa botten av flaskan.

/

///,3_:

Bild A. Bild B. Bild C.

1. Flaskan ska tas ut fran kylsképet och datumet nar flaskan togs ut fran kylskéapet ska antecknas
pa flaskans etikett.

2. Flaskan ska skakas kraftigt i minst 20 sekunder tills den fasta kakan i botten pa flaskan ar
helt dispergerad (bild A).

3. Det barnskyddande skruvlocket ska avldgsnas genom att tryckas ned ordentligt och vridas
moturs (bild B).

4. Den 6ppna flaskan ska placeras upprétt pa ett bord och plastadaptern tryckas in ordentligt i
flaskhalsen sé langt det gér (bild C). Flaskan ska stdngas med det barnskyddande skruvlocket.

For efterfoljande dosering, se anvisningarna nedan: ‘Hur man forbereder en dos av lakemedel’
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Hur man forbereder en dos av likemedel

Bild D. Bild E.

Flaskan ska skakas kraftigt i minst 5 sekunder (bild D).

Dérefter ska flaskan 6ppnas omedelbart genom att det barnskyddande skruvlocket avlégsnas.

Kolven i sprutan ska tryckas ned helt.

Flaskan ska hallas i upprétt position och sprutan foras in ordentligt i adapterns hal 6verst pa

flaskan (bild E).

Flaskan ska forsiktigt véindas upp och ned med sprutan pa plats (bild F).

For att dra upp den foreskrivna dosen (ml) ska kolven dras ned langsamt tills den vre kanten

av den svarta ringen dr exakt i nivd med linjen som markerar dosen (bild F). Om eventuella

luftbubblor observeras i den fyllda sprutan ska kolven tryckas upp tills luftbubblorna tryckts

ut. Dérefter ska kolven dras ned pé nytt tills den dvre kanten av den svarta ringen &r exakt i

nivd med linjen som markerar dosen.

7. Flaskan ska véndas i1 upprétt position pa nytt och sprutan tas ut frn flaskan genom att
forsiktigt vrida ut den ur flaskan.

8. Dosen ska administreras i munnen omedelbart (utan spadning) for att undvika att lakemedlet
stelnar i sprutan. Sprutan ska tommas langsamt for att mojliggora svéljning. Snabb
uttryckning av ldkemedlet kan orsaka kvévning.

9. Det barnskyddande skruvlocket ska sittas tillbaka direkt efter anvindning. Flaskadaptern ska
inte avlagsnas.

10. Flaskan kan forvaras i temperatur upp till 25 °C eller i kylskép.

el S

oW

Rengdring
Sprutan ska rengéras omedelbart med vatten. Sprutcylindern och kolven ska separeras och bada
ska skdljas med vatten. Overskott av vatten ska skakas av och den demonterade sprutan ska limnas
att torka fram till montering pé nytt for nista doseringstillfille.

Destruktion

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/303/005
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9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 21 februari 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 19 januari 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

2 mg, 5 mg, 10 mg och 20 mg hirda kapslar:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

4 mg/ml oral suspension:

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmé

Sverige

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orfadin 2 mg harda kapslar
Orfadin 5 mg hérda kapslar
Orfadin 10 mg harda kapslar
Orfadin 20 mg harda kapslar
Nitisinon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 2 mg nitisinon.
Varje kapsel innehaller 5 mg nitisinon.
Varje kapsel innehéller 10 mg nitisinon.
Varje kapsel innehaller 20 mg nitisinon.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

27



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Orfadin 2 mg harda kapslar
Orfadin 5 mg hérda kapslar
Orfadin 10 mg harda kapslar
Orfadin 20 mg harda kapslar
Nitisinon

Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Swedish Orphan Biovitrum International AB

4, UTGANGSDATUM

EXP

5. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

2 mg: Forvaras i kylskap.

Produkten kan forvaras vid temperatur upp till 25 °C under en enda period om 2 méanader, efter vilken
produkten méste kasseras.

Datum avlagsnat ur kylskap:

5 mg, 10 mg, 20 mg: Forvaras i kylskap.

Produkten kan forvaras vid temperatur upp till 25 °C under en enda period om 3 ménader, efter vilken
produkten maste kasseras.

Datum avlagsnat ur kylskép:

6. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

7. MANGD UTTRYCKT PER ENHET

60 kapslar
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orfadin 4 mg/ml oral suspension
nitisinon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller 4 mg nitisinon.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension
1 flaska pa 90 ml, 1 flaskadapter, 3 sprutor for oral anvindning (1 ml, 3 ml, 5 ml).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln noga fore anvindning.
Endast oral anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras uppritt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Sweden

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/303/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Orfadin 4 mg/ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orfadin 4 mg/ml oral suspension
nitisinon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller 4 mg nitisinon.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension
90 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln noga fore anvandning.
Endast oral anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras uppritt.
Produkten kan forvaras vid temperatur upp till 25 °C under en enda period pa 2 méanader, efter vilken
produkten maste kasseras.
Datum for uttagande ur kylskap:
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/303/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Orfadin 2 mg hirda kapslar

Orfadin 5 mg hirda kapslar

Orfadin 10 mg harda kapslar

Orfadin 20 mg harda kapslar
nitisinon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lédsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Orfadin ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Orfadin

Hur du tar Orfadin

Eventuella biverkningar

Hur Orfadin ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Orfadin ir och vad det anvands for

Orfadin innehéller den aktiva substansen nitisinon. Orfadin anvénds for att behandla:

- en séllsynt sjukdom som kallas hereditér tyrosinemi typ 1 hos vuxna, ungdomar och barn (i alla
aldersspann)

- en séllsynt sjukdom som kallas alkaptonuri (AKU) hos vuxna.

Vid dessa sjukdomar kan inte din kropp bryta ned aminosyran tyrosin helt (aminosyror &r véara
proteiners byggstenar), vilket gor att skadliga &mnen bildas. Dessa &mnen ansamlas i din kropp.
Orfadin blockerar nedbrytningen av tyrosin och dirfor bildas inte de skadliga &mnena.

Vid behandling av hereditir tyrosinemi typ 1 maste du halla en speciell diet ndr du tar detta likemedel

eftersom tyrosin kommer att finnas kvar i din kropp. Denna speciella diet har 1ag halt av tyrosin och
fenylalanin (en annan aminosyra).

Vid behandling av AKU kan ldkaren rada dig att halla en speciell diet.

2. Vad du behover veta innan du tar Orfadin

Ta inte Orfadin
- om du ér allergisk mot nitisinon eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Amma inte medan du tar detta ldkemedel, se avsnittet ”Graviditet och amning”.
Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Orfadin.

- Dina 6gon kontrolleras av en 6gonlikare fére och regelbundet under behandling med nitisinon.
Om dina 6gon blir réda eller uppvisar andra tecken pé paverkan, kontakta din likare omedelbart
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for att f4 dgonen undersokta. Ogonproblem kan vara ett tecken pa otillricklig dietkontroll, se
avsnitt 4.

Under behandlingen kommer blodprov att tas for att din lékare ska kunna kontrollera att behandlingen
ar tillracklig och for att sdkerstélla att den inte har biverkningar som orsakar blodrubbningar.

Om du far Orfadin for behandling av hereditér tyrosinemi typ 1 kontrolleras din lever regelbundet
eftersom sjukdomen paverkar levern.

En uppféljande undersdkning bor ske var 6:¢ méanad av din lakare. Om du uppticker biverkningar
rekommenderas kortare intervall mellan undersdkningarna.

Andra likemedel och Orfadin

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Orfadin kan paverka effekten av andra likemedel, t.ex.:

- lakemedel mot epilepsi (t.ex. fenytoin)

- lakemedel mot blodproppar (t.ex. warfarin).

Orfadin med mat
Om du paborjar behandling med att ta Orfadin tillsammans med mat, bor du fortsdtta med det under
hela behandlingen.

Graviditet och amning

Sdkerheten for detta lakemedel har inte studerats hos gravida och ammande kvinnor.

Kontakta din ldkare om du planerar att bli gravid. Om du blir gravid bér du omedelbart kontakta din
lakare.

Amma inte medan du tar detta lakemedel, se avsnittet Ta inte Orfadin”.

Korformaga och anviéindning av maskiner

Detta lakemedel har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Om du
upplever biverkningar som paverkar synen ska du dock inte framfora fordon eller anvinda maskiner
forrén synen dr normal igen (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™).

3. Hur du tar Orfadin

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. R&dfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

For hereditir tyrosinemi typ 1 ska behandling med detta lakemedel inledas och 6vervakas av lakare
med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

For hereditir tyrosinemi typ 1 dr rekommenderad total dygnsdos 1 mg/kg kroppsvikt. Din ldkare
kommer att anpassa dosen individuellt.

Dosering en gang dagligen rekommenderas. Pa grund av begrinsade data for patienter med kroppsvikt
<20 kg, rekommenderas emellertid att den totala dygnsdosen delas upp pa tva dagliga dostillfallen for
dessa patienter.

For AKU ar rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen.

Om du har problem med att svilja kapslar kan du 6ppna dem och blanda pulvret i en liten méngd
vatten eller dietprodukt i flytande form precis innan du tar medicinen.

Om du har tagit for stor mingd av Orfadin

Om du har tagit mer av medicinen dn du borde ska du kontakta din lékare eller apotekspersonal sa
snart som mojligt.
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Om du har glomt att ta Orfadin
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du glommer att ta en dos, kontakta din
lakare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta Orfadin )
Kontakta din lakare, om du upplever att effekten av ldkemedlet &r for stark eller svag. Andra inte
dosen eller avsluta behandlingen utan att tala med din lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Om du ldgger mérke till biverkningar som paverkar 6gonen bor du radgdéra med din 1dkare omedelbart
for att f4 6gonen undersokta. Behandling med nitisinon leder till hdgre tyrosinnivéer i blodet vilket kan
orsaka ogonrelaterade symtom. Vanliga 6gonrelaterade biverkningar (kan paverka fler dn 1 av

100 patienter) som orsakas av hogre tyrosinnivaer hos patienter med hereditér tyrosinemi typ 1 ar
inflammation i1 gat (konjunktivit), grumling och inflammation i hornhinnan (keratit), ljuskanslighet
(fotofobi) och 6gonsmarta. Inflammation i dgonlocket (blefarit) 4r en mindre vanlig biverkning (kan
paverka upp till 1 av 100 patienter).

Hos patienter med AKU ar 6gonirritation (keratopati) och 6gonsmarta mycket vanliga rapporterade
biverkningar (kan paverka fler &n 1 av 10 patienter).

Andra biverkningar som rapporterats hos patienter med hereditér tyrosinemi typ 1 listas nedan:
Andra vanliga biverkningar

- Minskat antal blodpléttar (trombocytopeni) och vita blodkroppar (leukocytopeni), brist pa vissa
vita blodkroppar (granulocytopeni).

Andra mindre vanliga biverkningar
- Okat antal vita blodkroppar (leukocytos),
- klada (pruritus), hudinflammation (exfoliativ dermatit), hudutslag.

Andra biverkningar som rapporterats hos patienter med AKU listas nedan:

Andra vanliga biverkningar

- bronkit

- lunginflammation

- klada (pruritus), hudutslag.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Orfadin ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.
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Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C).

Produkten kan forvaras vid temperatur upp till 25 °C under en enda period pa 2 manader (fér 2 mg
kapslar) eller 3 ménader (for 5 mg, 10 mg och 20 mg kapslar), efter vilken produkten maste kasseras.

Glom inte att skriva upp datumet pa burken da du tar ut den ur kylsképet.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r nitisinon.
Orfadin 2 mg: Varje kapsel innehéller 2 mg nitisinon.
Orfadin 5 mg: Varje kapsel innehéller 5 mg nitisinon.
Orfadin 10 mg: Varje kapsel innehaller 10 mg nitisinon.
Orfadin 20 mg: Varje kapsel innehdller 20 mg nitisinon.

- Ovriga innehéllsimnen &r
Kapselns innehall: pregelatiniserad stirkelse (fran majs).
Kapselskal: gelatin, titandioxid (E 171).
Tryckblécket: jairnoxid (E 172), shellack, propylenglykol, ammoniumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kapslarna ér vita, ogenomskinliga, harda och tillverkade av gelatin mérkta med "NTBC” och styrkan

99 9 2 9

”2mg”, 5 mg”, ’10 mg” eller ”20 mg” i svart. Kapslarna innehaller ett vitt till benvitt pulver.

Kapslarna ar forpackade i plastburkar med garantiforseglad forslutning. Varje burk innehaller
60 kapslar.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Sverige

Tillverkare

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sillsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Orfadin 4 mg/ml oral suspension
nitisinon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Orfadin ér och vad det anvinds for

Vad du behé6ver veta innan du tar Orfadin

Hur du tar Orfadin

Eventuella biverkningar

Hur Orfadin ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Orfadin ar och vad det anvinds for

Orfadin innehéller den aktiva substansen nitisinon. Orfadin anvénds for att behandla:

- en séllsynt sjukdom som kallas hereditér tyrosinemi typ 1 hos vuxna, ungdomar och barn (i alla
aldersspann)

en séllsynt sjukdom som kallas alkaptonuri (AKU) hos vuxna.

Vid dessa sjukdomar kan inte din kropp bryta ned aminosyran tyrosin helt (aminosyror ar vara
proteiners byggstenar), vilket gor att skadliga &mnen bildas. Dessa &mnen ansamlas i din kropp.
Orfadin blockerar nedbrytningen av tyrosin och dirfor bildas inte de skadliga &mnena.

Vid behandling av hereditir tyrosinemi typ 1 maste du halla en speciell diet nédr du tar detta lakemedel
eftersom tyrosin kommer att finnas kvar i din kropp. Denna speciella diet har 1ag halt av tyrosin och
fenylalanin (en annan aminosyra).

Vid behandling av AKU kan ldkaren rada dig att halla en speciell diet.

2. Vad du behover veta innan du tar Orfadin

Ta inte Orfadin
- om du r allergisk mot nitisinon eller nagot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Amma inte medan du tar detta likemedel, se avsnittet ”Graviditet och amning”.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Orfadin.

- Dina 6gon kontrolleras av en 6gonlikare fére och regelbundet under behandling med nitisinon.
Om dina 6gon blir roda eller uppvisar andra tecken pa paverkan, kontakta din lékare omedelbart
for att f 5gonen undersdkta. Ogonproblem kan vara ett tecken pa otillricklig dietkontroll, se
avsnitt 4.
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Under behandlingen kommer blodprov att tas for att din ldkare ska kunna kontrollera att behandlingen
ar tillrdcklig och for att sékerstélla att den inte har biverkningar som orsakar blodrubbningar.

Om du far Orfadin for behandling av hereditér tyrosinemi typ 1 kontrolleras din lever regelbundet
eftersom sjukdomen paverkar levern.

En uppf6ljande undersdkning bor ske var 6:¢ manad av din lakare. Om du uppticker biverkningar
rekommenderas kortare intervall mellan undersdkningarna.

Andra likemedel och Orfadin

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Orfadin kan paverka effekten av andra lakemedel, t.ex.:

- lakemedel mot epilepsi (t.ex. fenytoin)

- lakemedel mot blodproppar (t.ex. warfarin).

Orfadin med mat
Det rekommenderas att den orala suspensionen tas tillsammans med mat.

Graviditet och amning

Sidkerheten for detta ldkemedel har inte studerats hos gravida och ammande kvinnor.

Kontakta din lakare om du planerar att bli gravid. Om du blir gravid bor du omedelbart kontakta din
lakare.

Amma inte medan du tar detta ldkemedel, se avsnittet Ta inte Orfadin”.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Om du
upplever biverkningar som paverkar synen ska du dock inte framfora fordon eller anvinda maskiner
forrdn synen dr normal igen (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™).

Orfadin innehéller natrium, glycerol och natriumbensoat

Detta ladkemedel innehaller 0,7 mg (0,03 mmol) natrium per ml.

En dos om 20 ml oral suspension (10 g glycerol) eller mer kan ge huvudvirk, magbesvér och diarré.
Natriumbensoat kan forvérra gulsot (gulfargning av hud och 6gon) hos for tidigt fédda och fullgangna
nyfédda med gulsot och kan utvecklas till kiarnikterus (hjarnskada pa grund av ansamling av bilirubin i
hjarnan). Det nyfodda barnets blodnivaer av bilirubin (ett &mne som leder till gulfargning av huden vid
hoga nivier) kommer att 6vervakas noga. Om nivaerna &r betydligt hogre &n de ska vara, speciellt hos
for tidigt fodda barn med riskfaktorer som acidos (for 1agt pH i blodet) och l4g albuminnivi (ett protein
i blodet) kommer behandling med Orfadin kapslar att 6vervagas istillet for den orala suspensionen tills
bilirubinnivierna i plasma har normaliserats.

3. Hur du tar Orfadin

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Folj anvisningarna nedan for dosberedning och administrering noga for att sikerstilla att ritt
dos ges.

For hereditir tyrosinemi typ 1 ska behandling med detta likemedel inledas och 6vervakas av ldkare
med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

For hereditir tyrosinemi typ 1 &r rekommenderad total dygnsdos 1 mg/kg kroppsvikt. Din ldkare
kommer att anpassa dosen individuellt.
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Dosering en gang dagligen rekommenderas. Pa grund av begransade data for patienter med kroppsvikt
<20 kg, rekommenderas emellertid att den totala dygnsdosen delas upp pa tva dagliga dostillfdllen for
dessa patienter.

For AKU ar rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen.

Den orala suspensionen ges outspddd med en spruta direkt i munnen.
Orfadin far inte injiceras. Fist ingen nal pa sprutan.

Hur man forbereder dosen som ska ges

Dosen som din lidkare ordinerat ska anges i ml suspension och inte i mg. Detta beror pd att sprutan
som anvands for att dra upp den korrekta dosen fran flaskan ar markerad i ml. Radfraga
apotekspersonal eller liikare om din ordination anges i mg.

Forpackningen innehéller en ldkemedelsflaska med ett lock, en flaskadapter och tre sprutor for oral
anvindning (1 ml, 3 ml och 5 ml). Anvénd alltid en av sprutorna fér oral anvindning som medfoljer
for att ta lakemedlet.
e 1 ml-sprutan (den minsta sprutan) &r markerad frén 0,1 ml till 1 ml med mindre 0,01 ml-
graderingar. Den anvénds for att méta upp doser pa hogst 1 ml.
e 3 ml-sprutan (den medelstora sprutan) ar markerad fran 1 ml till 3 ml med mindre 0,1 ml-
graderingar. Den anvénds for att méta upp doser mellan 1 ml och upp till 3 ml.
e 5 ml-sprutan (den storsta sprutan) ar markerad fran 1 ml till 5 ml med mindre 0,2 ml-
graderingar. Den anvénds for att méta upp doser pa 6ver 3 ml.

Det ér viktigt att du anvénder korrekt spruta nir du tar 1dkemedlet. Din lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska ger information om vilken spruta som du ska anvidnda beroende pa den foreskrivna

dosen.

Hur man forbereder en ny flaska av ldkemedel for anvindning forsta gangen:

Skaka flaskan kraftigt innan den forsta dosen ges eftersom langvarig forvaring medfor att partiklarna
bildar en fast kaka pa botten av flaskan. Folj anvisningarna nedan:

=
|
~ H'a
o
Bild A. Bild B. Bild C.
1. Taut flaskan fran kylsképet. Anteckna datumet nér flaskan tas ut fran kylsképet pa flaskans
etikett.
2. Skaka flaskan kraftigt i minst 20 sekunder tills den fasta kakan i botten pa flaskan &r helt
dispergerad (bild A).
3. Avlédgsna det barnskyddande skruvlocket genom att trycka ned det ordentligt och vrida moturs
(bild B).

4. Placera flaskan uppritt pa ett bord. Tryck in plastadaptern ordentligt i flaskhalsen sa langt som
det gar (bild C) och sting flaskan med det barnskyddande skruvlocket.

For efterfoljande dosering, se anvisningarna nedan: Hur man forbereder en dos av ldkemedel.
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Hur man forbereder en dos av likemedel

Bild D. Bild E.

el S

o o

9.

Skaka flaskan kraftigt i minst 5 sekunder (bild D).

Oppna direfter omedelbart flaskan genom att avligsna det barnskyddande skruvlocket.
Tryck ned kolven helt i sprutan.

Hall flaskan i upprétt position och for in sprutan ordentligt i adapterns hal 6verst pa flaskan
(bild E).

Vind flaskan forsiktigt upp och ned med sprutan pa plats (bild F).

For att dra upp den foreskrivna dosen (ml) ska man dra ned kolven langsamt tills den Gvre
kanten av den svarta ringen &r exakt i nivd med linjen som markerar dosen (bild F). Om
eventuella luftbubblor observeras i den fyllda sprutan ska man trycka upp kolven tills
luftbubblorna tryckts ut. Darefter ska man dra ned kolven pé nytt tills den 6vre kanten av den
svarta ringen ir exakt i nivd med linjen som markerar dosen.

Vind flaskan i uppritt position pa nytt. Ta ut sprutan frén flaskan genom att forsiktigt vrida ut
den ur flaskan.

Dosen ska administreras i munnen omedelbart (utan spadning) for att undvika att lakemedlet
stelnar i1 sprutan. Sprutan ska tommas langsamt for att mojliggora svéljning. Snabb
uttryckning av ladkemedlet kan orsaka kvévning.

Sitt tillbaka det barnskyddande skruvlocket direkt efter anvéndning. Flaskadaptern ska inte
avldgsnas.

10. Flaskan kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C).

Rengoring:

Rengor sprutan omedelbart med vatten. Separera sprutcylindern och kolven och skoélj bada med
vatten. Skaka av dverskott av vatten och lat den demonterade sprutan torka fram till dess att delarna
ska séttas thop pé nytt infor nésta doseringstillfille.

Om du har tagit for stor méingd av Orfadin
Om du har tagit mer av medicinen dn du borde ska du kontakta din ldkare eller apotekspersonal sa
snart som mojligt.

Om du har glomt att ta Orfadin
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du gldmmer att ta en dos, kontakta din
lékare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta Orfadin
Kontakta din likare, om du upplever att effekten av likemedlet ir for stark eller svag. Andra inte
dosen eller avsluta behandlingen utan att tala med din lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoéterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Om du lagger marke till biverkningar som paverkar 6gonen bor du radgéra med din ldkare omedelbart
for att f4 6gonen undersokta. Behandling med nitisinon leder till hdgre tyrosinnivéer i blodet vilket kan
orsaka dgonrelaterade symtom. Vanliga 6gonrelaterade biverkningar (kan paverka fler dn 1 av

100 patienter) som orsakas av hogre tyrosinnivaer hos patienter med hereditér tyrosinemi typ 1 ar
inflammation i1 dgat (konjunktivit), grumling och inflammation i hornhinnan (keratit), ljuskénslighet
(fotofobi) och 6gonsmérta. Inflammation i 6gonlocket (blefarit) &r en mindre vanlig biverkning (kan
paverka upp till 1 av 100 patienter).

Hos patienter med AKU é&r 6gonirritation (keratopati) och 6gonsmérta mycket vanliga rapporterade
biverkningar (kan péverka fler &n 1 av 10 patienter).

Andra biverkningar som rapporterats hos patienter med hereditiir tyrosinemi typ 1 listas nedan:
Andra vanliga biverkningar

- Minskat antal blodpléttar (trombocytopeni) och vita blodkroppar (leukocytopeni), brist pa vissa
vita blodkroppar (granulocytopeni).

Andra mindre vanliga biverkningar
- Okat antal vita blodkroppar (leukocytos),

- klada (pruritus), hudinflammation (exfoliativ dermatit), hudutslag.
Andra biverkningar som rapporterats hos patienter med AKU listas nedan:

Andra vanliga biverkningar

- bronkit

- lunginflammation

- klada (pruritus), hudutslag.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Orfadin ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa flaskan och kartongen efter "EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
Fér ej frysas.

Forvaras uppritt.

Efter 6ppnandet kan produkten foérvaras vid temperatur upp till 25 °C under en enda period pa
2 manader, efter vilken produkten maste kasseras.

Glom inte att skriva upp datumet pé flaskan da du tar ut den ur kylsképet.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r nitisinon. En ml innehéller 4 mg nitisinon.

- Ovriga innehéllsimnen dr hydroxypropylmetylcellulosa, glycerol (se avsnitt 2), polysorbat 80,
natriumbensoat (E211) (se avsnitt 2), citronsyramonohydrat, natriumcitrat (se avsnitt 2),
jordgubbsarom (konstgjord) och renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Den orala suspensionen &r en vit, nagot tjockare och ogenomskinlig suspension. Innan man skakar
flaskan kan den likna en fast kaka pé botten och en nagot opalskimrande vitska.

Den tillhandahélls i en 100 ml brun glasflaska med ett vitt barnskyddande skruvlock. Varje flaska
innehéller 90 ml suspension.

Varje forpackning innehaller en flaska, en flaskadapter och tre sprutor for oral anvindning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Sverige

Tillverkare

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmé

Sverige

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Sverige

Denna bipacksedel dindrades senast
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dir finns ocksa lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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