KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TISINON 4 mg/mL Oral Siispansiyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 mililitre oral siispansiyon 4 mg Nitisinon igerir.

Yardimcr maddeler:

Her 1 mL siispansiyon:
Gliserin 500 mg

Sodyum benzoat (E211) 1 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon
Karakteristik ¢ilek kokulu beyaz, opak, hafif viskoz siispansiyon

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Tip 1 herediter tirozinemi (HT-1)

Tip 1 herediter tirozinemi (HT-1) tanis1 dogrulanmis yetiskin ve pediyatrik (herhangi bir yas
araliginda) hastalarin tirozin ve fenilalanin diyet kisitlamasiyla birlikte olmak iizere,
tedavisinde endikedir.

Alkaptoniiri (AKU)
Tisinon, alkaptoniirili (AKU) yetiskin hastalarin tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

HT-1:
Nitisinon tedavisi, HT-1 hastalarinin tedavisinde uzman bir hekim tarafindan baslatilmali ve
takip edilmelidir.

Hastaligin tiim genotiplerinin tedavisine, genel sagkalimi artirmak ve karaciger yetmezligi,
karaciger kanseri ve bobrek hastaligi gibi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in miimkiin oldugunca
erken baglanmalidir. Nitisinon tedavisine ek olarak, fenilalanin ve tirozinince kisith diyet
gerekmektedir ve plazma amino asit degerleri izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).



Baslangi¢ dozu:

Cocuklarda ve yetiskinlerde tavsiye edilen baslangic dozu oral yoldan 1 mg/kg/giin'diir.
Nitisinon dozu bireysel olarak ayarlanmalidir. Dozun giinde bir kez uygulanmasi Onerilir.
Bununla birlikte, viicut agirligt <20 kg olan hastalardaki sinirli veriden otiirii, bu hasta
popiilasyonunda toplam giinliik dozun ikiye bdéliinerek verilmesi onerilir.

Doz ayarlamasi

Diizenli izleme sirasinda, idrarda siiksinil aseton, karaciger fonksiyon test degerleri ve alfa-
fetoprotein diizeyleri takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Nitisinon tedavisi bagladiktan bir ay
sonra idrarda hala siiksinil aseton tespit ediliyorsa, nitisinon dozu 1,5 mg/kg/giin'e
yukseltilmelidir. Tiim biyokimyasal parametrelerin  degerlendirmesi g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, 2 mg/kg/giin’liikk doz gerekli olabilir. Bu doz, tiim hastalar i¢in maksimum
doz olarak kabul edilmelidir.

Biyokimyasal yanit tatmin edici ise, doz sadece viicut agirlig1 artisina gore ayarlanmalidir.

Bununla birlikte, yukaridaki testlere ek olarak, tedavinin baslangici sirasinda, giinde iki dozdan
giinde bir doza gecis yapildiginda veya bir kotillesme varsa, mevcut tiim biyokimyasal
parametreler (plazma siiksinil aseton, idrar 5-aminolevulinate (ALA) ve eritrosit porfobilinojen
(PBG)-sentaz aktivitesi) daha yakindan takip edilmelidir.

AKU:
Nitisinon tedavisi, AKU hastalarinin tedavisinde uzman bir hekim tarafindan baslatilmali ve
takip edilmelidir.

Yetiskin AKU popiilasyonunda 6nerilen doz giinde bir kez 10 mg’dur.

Uygulama sekli:

Siispansiyon seyreltmeden oral siringa ile hastanin agzina uygulanir. Ambalajda 1 mL, 3 mL
ve 5 mL’lik oral siringa bulunur. Oral siringalar onerilen pozoloji ile uyumlu olarak her
mililitredeki dozu 6lgekleyecek niteliktedir. Oral siringalar sirasiyla 0,01 mL, 0,1 mL ve 0,2
mL'lik basamaklarda derecelendirilmistir. Asagidaki tabloda, her ii¢ oral siringa i¢in doz
dontistimii (mg / mL) gosterilmektedir.

Ug oral siringa boyutu igin sirastyla doz doniisiimii tablolari:



1-mL oral| Tisinon 3-mL oral | Tisinon 5-mL oral | Tisinon
sirimnga mg mL siringa mg | mL siriga (0,2 | mg mL
(0,01 mL 00 T 035 (0,1 mL 4.5 1,1 mL ol¢ekli) [ 130 | 3,2
olcekli) > > olcekli) 5,0 1,3 14.0 3.6
1,25 0,31 5 >
5,5 1,4 15,0 3,8
1,50 0,38 6.0 15
’ ’ 16,0 4,0
1,75 0,44 6.5 16
> > 17,0 4.2
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’ ’ 18,0 4.6
2,25 | 0,56 7,5 1,9 90 | 4%
2,50 | 0,63 80 | 2,0 oo
2,75 0,69 8,5 2,1 ’ ’
3,00 0,75 9,0 2,3
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3,50 0,88 10,0 2,5
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11,5 2,9
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Kullanim talimatlari hakkinda onemli bilgiler:

Re-dispersiyon i¢in her kullanimdan 6nce gii¢lii bir sekilde ¢alkalanmalidir.

Re-dispersiyon Oncesi tibbi iiriin i¢inde yumusak ylizen topaklanmalar goriilebilir.
Uygulanacak doz re-dispersiyondan hemen sonra ¢ekilmeli ve uygulanmalidir.

Dogru dozlama saglamak i¢in dozun hazirlanmasi ve uygulanmasi konusunda Bolim 6.6'da
verilen talimatlara 6zenle uyulmasi 6nemlidir.

Saglik gorevlisinin hasta yada tedaviyi uygulayacak kisinin dogru hacimde ila¢ uyguladigindan
ve recetelenen dozun mL cinsinden verildiginden emin olmasi ic¢in oral siringayr nasil

kullanacagini gostermesi onerilmektedir.

TISINON, hasta i¢in daha uygun oldugu diisiiniiliirse, 5 mg, 10 mg ve 20 mg kapsiillerde de
mevceuttur.

Oral siispansiyonun gida ile birlikte alinmasi 6nerilir, bkz. B6lim 4.5.

Tibbi tiriini kullanmadan veya uygulamadan Once alinmasi gereken Onlemler

Oral enjektore igne, intravendz tlip veya parenteral uygulama igin baska herhangi bir cihaz
baglanmamalidir.

TISINON sadece oral kullanim igindir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir doz 6nerisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
HT-1:

Mg / kg viicut agirhiginda doz onerisi, cocuklarda ve yetiskinlerde aynidir.



Bununla birlikte, viicut agirligt <20 kg olan hastalarda smirli verilere bagl olarak, bu hasta
popiilasyonunda toplam giinliik dozun ikiye boliinerek uygulanmasi onerilir.

AKU:
Nitisinon’un 0 ila 18 yas aras1 AKU’lu ¢ocuklarda giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar i¢in 6zel bir doz 6nerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

TISINON’un etkin maddesine veya i¢indeki yardimc1 maddelerden herhangi birine kars: asir1
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

Nitisinon alan anneler emzirmemelidir (bkz. Boliim 4.6 ve 5.3).
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Plazma tirozin diizeylerinin izlenmesi

Nitisinon tedavisine baglanmadan 6nce ve sonra yilda en az bir kez Slit-lamp incelemesinin
(Biyomikroskopik inceleme) yapilmasi Onerilir. Nitisinon tedavisi sirasinda goérme
bozukluklar1 gelisen bir hasta gecikmeden bir g6z doktoru tarafindan muayene edilmelidir.

HT-1

Bu hastanin diyetini uygulayip uygulamadigi belirlenmeli ve plazma tirozin konsantrasyonu
Ol¢iilmelidir. Plazma tirozin seviyesinin 500 mikromol/L iizerinde olmasi durumunda daha
kisith tirozin ve fenilalanin diyeti uygulanmalidir. Metabolik bozukluk hastanin klinik
durumunun bozulmasina neden olabileceginden dolayi, nitisinon alimi azaltilarak veya
kesilerek plazma tirozin konsantrasyonunun diisiiriilmesi tavsiye edilmez.

AKU:

Keratopati gelisen hastalarda plazma tirozin seviyeleri izlenmelidir. Plazma tirozin diizeyini 500
mikromol / I’nin altinda tutmak igin tirozin ve fenilalanin ile kisitlanmig bir diyet uygulanmalidir.
Ek olarak, nitisinon gecici olarak kesilmelidir. Semptomlar diizeldiginde tekrar verilebilir

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi

Karaciger fonksiyonlari, karaciger fonksiyon testleri ve karaciger goriintiileme ile diizenli
olarak izlenmelidir. Ayrica, serum alfa-fetoprotein konsantrasyonunun izlenmesi de onerilir.
Serum alfa-fetoprotein konsantrasyonu artis1 yetersiz tedavinin bir isareti olabilir. Alfa-
fetoprotein artig1 veya karacigerde nodiil bulgular1 olan hastalar, her zaman karaciger kanseri
acisindan degerlendirilmelidir.

Trombosit ve beyaz kan hiicresi diizeylerinin izlenmesi

Klinik degerlendirme sirasinda birka¢ vakada reversibl trombositopeni ve lokopeni
gozlendiginden dolay1, HT-1 ve AKU hastalarinda trombosit ve beyaz hiicre sayisinin diizenli
olarak izlenmesi tavsiye edilir.



Kontroller en ge¢ her 6 ayda bir yapilmalidir; istenmeyen etki goriilmesi durumunda
kontrollerin daha kisa araliklarla yapilmasi tavsiye edilir.

Diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanilmasi

Nitisinon, orta derecede bir CYP2C9 inhibitoriidiir. Nitisinon tedavisi bu nedenle, oncelikle
CYP2C9 yoluyla metabolize edilen birlikte wuygulanan tibbi iirlinlerin plazma
konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir. Varfarin ve fenitoin gibi CYP2C9 yoluyla
metabolize edilen dar terapdtik pencereye sahip tibbi iirlinlerle birlikte nitisinon kullanan
hastalar dikkatle izlenmelidir. Birlikte verilen bu tibbi iirlinlerin doz ayarlamasi gerekli olabilir
(bkz. Bolim 4.5).

Yardimc1 maddeler:

Gliserin

Her ml, 500 mg icerir. 20 ml oral siispansiyon (10 g gliserin) veya daha fazla dozda bas agrisi,
mide rahatsizli§1 ve diyare meydana gelebilir.

Sodyum benzoat (E211)

Her ml 1 mg igerir. Benzoik asit ve tuzlari albiimin i¢in bilirubin ile yarigarak serbest bilirubini
artirip, pre-term ve zamaninda dogan yenidoganlarda sarilig1 artirabilir ve kernikterusa (beyin
dokusunda konjuge olmayan bilirubin yataklari) neden olabilirler.

Bu nedenle yeni dogan hastada bilirubin plazma seviyelerinin yakindan izlenmesi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bilirubinin plazma diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi, 6zellikle asidoz ve
diisiik albiimin seviyesi gibi risk faktorleri olan prematiire hastalarda, bilirubin seviyeleri,
tedaviye baglamadan 6nce 6l¢iilmelidir, plazma un-konjuge bilirubin seviyeleri normale donene
kadar oral siispansiyon yerine TISINON kapsiilden tartilmis doz ile tedavi siirdiiriilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nitisinon, CYP3A4 tarafindan in vitro olarak metabolize edilir ve bu nedenle nitisinon
CYP3A4 enzim inhibitorleri ya indiikleyicileri ile es zamanli alindiginda doz ayarlamasi gerekli
olabilir.

Kararli durumda 80 mg nitisinon ile yapilan bir klinik etkilesim g¢alismasindan elde edilen
verilere dayanarak, nitisinon orta derecede bir CYP2C9 inhibitoriidiir (tolbutamid EAA
degerinde 2,3 kat artig), bu nedenle nitisinon tedavisi, birlikte uygulanan 6ncelikle CYP2C9
aracilifiyla metabolize edilen tibbi iiriinlerin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden
olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Nitisinon, zayif bir CYP2EI indiikleyicisi (klorzoksazon EAA degerinde %30 azalma) ve zay1f
bir OAT1 ve OATS3 inhibitoriidiir (furosemidin EAA degerinde 1,7 kat artis) iken nitisinon
CYP2D6'y1 inhibe etmemistir (bkz. Boliim 5.2).

In vitro galigmalara dayanarak, nitisinonun CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 enzimi
aracili metabolizmay1 inhibe etmesi beklenmemektedir.

Yiyecek, nitisinon oral siispansiyonun biyoyararlanimini etkilemez, ancak gida ile birlikte alim
emilim oranini diigiiriir ve sonug olarak dozaj aralig1 i¢inde serum konsantrasyonlarinda daha
diisiik dalgalanmalara yol acar. Bu nedenle, oral siispansiyonun gidayla alinmasi 6nerilir, bkz.
Boliim 4.2.



4.6. Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nitisinonun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimma ve dogum kontrol
yontemlerine etkisine iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Nitisinonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Béliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TISINON gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Nitisinon insan plasentasini geger.

Laktasyon donemi

Nitisinonun insanlarda anne siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalar1 anne
stitlindeki nitisinona maruziyete bagl olarak postnatal istenmeyen etkiler ortaya koymustur.
Emzirme dénemindeki bebekler icin risk gdz ard1 edilemediginden dolay1, TISINON kullanan
anneler emzirmemelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Nitisinonun iireme yetenegi lizerindeki etkileri konusunda veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Nitisinon, ara¢ siirme ve makine kullanma becerisi tlizerinde hafif bir etkiye sahiptir. Gozleri
ilgilendiren advers reaksiyonlar (bkz. Boliim 4.8) gormeyi etkileyebilir. Gorme etkilenirse
hasta, durum diizelene kadar ara¢ ve/veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin ozeti:

Nitisinon etki mekanizmasina gore, nitisinon ile tedavi edilen tiim hastalarda tirozin diizeylerini
arttirir. Bu nedenle, konjonktivit, kornea opakligi, keratit, fotofobi ve goz agrisi gibi yiiksek
tirozin seviyelerine bagh gozle ilgili advers reaksiyonlar hem HT-1 hem de AKU hastalarinda
yaygin bir durumdur. HT-1 hastalarinda diger yaygin advers reaksiyonlar trombositopeni,
16kopeni ve graniilositopenidir. Eksfoliyatif dermatit nadiren ortaya cikabilir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki dzeti

En azindan tedavi ile iligkili olabilecegi diisiiniilen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ
sinifina  ve mutlak siklik degerine gore asagida listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubu i¢inde belirtilen advers reaksiyonlar
azalan ciddiyete gore siralanmistir.




HT-1

Kan ve lenf sistem hastaliklar

Yaygin: Trombositopeni, I6kopeni, graniilositopeni
Yaygin olmayan: Lokositoz

Goz hastahklan
Yaygin: Konjonktivit, korneal opasite, keratit, fotofobi, gozlerde agri
Yaygin olmayan: Blefarit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Eksfolyatif dermatit, eritematdz dokiintii, kasinti, dokiintii.

Arastirmalar
Cok yaygin: Yiiksek tirozin seviyeleri

AKU!
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Bronsit, pndmoni

Goz hastaliklan
Cok Yaygin: Keratopati?, gozlerde agri®
Yaygin: Konjonktivit, korneal opasite, keratit, fotofobi

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Kasinti, dokiintii

Arastirmalar
Cok yaygin: Yiiksek tirozin seviyeleri

ISiklik, AKU’da yapilan bir klinik calismaya dayanmaktadur.
2yiiksek tirozin seviyeleri, gozle iliskili advers reaksiyon ile iliskilidir. AKU ¢alismasindaki
hastalar, tirozin ve fenilalanin kisitlanmis bir diyet almadilar.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Nitisinon tedavisi artmis tirozin diizeyi ile iliskilidir. Yiiksek seviyedeki tirozinin HT-1 ve AKU
hastalarinda korneal opasite ve hiperkeratoz ile iliskili oldugu belirtilmistir. Diyetteki tirozin ve
fenilalanin kisitlamasi bu tiir tirozinemi ile iliskili toksisiteyi sinirlandirmalidir (bkz. Boliim
4.4).

HT-1 ile ilgili klinik ¢aligmalarda gozlenen, graniilositopeni sadece nadiren siddetlidir
(<0,5x10%/L) ve enfeksiyonlarla iliskili degildi. MedDRA sistem organ sinifi “Kan ve lenfatik
sistem hastaliklar1” ile ilgili advers reaksiyonlar devam eden nitisinon tedavisi sirasinda
gerilemistir.

Pediyatrik hastalar
Kalitsal tirosinemi tip 1 (HT-1) tanis1 konduktan hemen sonra nitisinon tedavisi baslatildig1 i¢in
gilivenlik profili temel olarak pediyatrik popiilasyona dayanmaktadir. Klinik c¢alisma ve
pazarlama sonrasi verilere goére, emniyet profilinin pediatrik popiilasyonun farkli alt
gruplarinda farkli oldugu ya da yetiskin hastalardaki giivenlik profilinden farkli oldugu
gosterilememistir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Nitisinonun, tirozinden ve fenilalaninden kisitli olmayan normal besinler alan kisiler tarafindan
yanliglikla igilmesi tirozin seviyesinde artis ile sonuglanir. Artmis tirozin diizeyleri goz, deri ve
sinir sistemi toksisitesi ile iligkilidir. Diyetteki tirozin ve fenilalanin kisitlamasi bu tiir
tirozinemi ile iligkili toksisiteyi sinirlandirmalidir. Doz asiminin spesifik tedavisi ile ilgili
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma iirlinleri, ¢esitli sindirim sistemi
ve metabolizma iiriinleri
ATC kodu: A16AX04

Etki mekanizmasi
Nitisinon, tirozin metabolizmasinin ikinci adimi olan 4-hidroksifenil piruvat dioksijenazin
kompetitif inhibitoriidiir. HT-1 ve AKU’lu hastalarda normal tirozinin normal katabolizmasini
inhibe ederek nitisinon 4-hidroksifenil piruvat dioksijenazin olusturacagi zararli metabolitlerin
birikmesini onler.

Tip 1 herediter tirozinemi (HT-1)’deki biyokimyasal defekt tirozin katabolik yolagimin son
enzimi olan fumarilasetoasetat hidrolazin eksikligidir. Nitisinon HT-1 hastalarinda tirozinin
normal katabolizmasini inhibe ederek toksik ara {riinler olan maleilasetoasetat ve
fumarilasetoasetat birikimini onler. HT-1 hastalarinda, bu ara iiriinler toksik metabolitler olan
siiksinil aseton ve stiksinil asetoasetata doniistiiriiliir. Siiksinil aseton, 5-aminolevulinat (ALA)
birikimine yol agan porfirin sentez yolagini inhibe eder.

AKU’deki biyokimyasal kusur, tirozin katabolik yolaginin iiciincii enzimi olan homogentisat
1,2 dioksijenaz’in eksikligidir. Nitisinon, eklemlerin ve kikirdagin okronozisine ve dolayisiyla
hastaligin klinik 6zelliklerinin gelismesine yol agan zararli metabolit homogentisik asidin
(HGA) birikmesini onler.

Farmakodinamik etkiler

HT-1 hastalarinda nitisinon tedavisi, normal eritrosit porfobilinojen (PBG)-sentaz aktivitesi ve
idrarda bulunan 5-aminolevulinate (ALA) ile porfirin metabolizmasinin normalize olmasina,
stiksinil asetonun idrardan atilimin1 azalmasina, plazma tirozin konsantrasyonunun artmasina
ve fenolik asitlerin idrardan atiliminin artmasina neden olur. Bir klinik calismadan elde edilen
veriler tedavinin ilk haftasinda hastalarin %90’1ndan fazlasinin idrarindaki siiksinil asetonun
normalize oldugunu gosterir. Nitisinon dozu uygun bir sekilde ayarlandigi zaman idrarda ya da
plazmada siiksinil aseton saptanmamalidir.




AKU’li hastalarda nitisinon tedavisi HGA birikimini azaltir. Bir klinik ¢alismadan elde edilen
mevcut veriler, 12 aylik tedaviden sonra tedavi edilmeyen kontrol hastalarina kiyasla nitisinon
tedavisini takiben iiriner HGA seviyesinde %99,7 azalma ve serum HGA seviyesinde %98,8
azalma gostermistir.

HT-1 de klinik etkililik ve giivenlilik:
Klinik ¢alisma acik etiketli ve kontrolsiizdii. Calismada doz siklig1 giinde iki kez idi. Nitisinon
ile 2, 4 ve 6 yillik tedaviden sonra sagkalim olasiliklar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

NTBC ¢alismas1 (N=250)

Tedaviye baglama 2 yil 4 yil 6 yil
yasl

<2 aylik %93 %93 %93
<6 aylik %93 %93 %93
>6 aylik %96 %095 %095
Timii %94 %94 %94

Tarih kontrollii olarak yapilmig bir ¢calismadan elde edilen verilere gore (van Spronsen ve ark.,
1994) hayatta kalma olasilig1 asagida gosterilmistir.

Semptomlarin baglama 1yl 2yl
yast

<2 ay %38 %29
>2-6 ay %74 %74
>6 ay %96 %96

Tarih kayith verilerde tek basina diyet kisitlamasi tedavisiyle karsilastirildiginda, nitisinon ile
tedavide, hepatoseliiler karsinom gelisimi i¢in riskin daha diisiik oldugu bulunmustur.
Tedaviye erken baslanmas1 hepatoseliiler karsinom gelisimi riskini daha fazla diistirmistiir.

Asagidaki tabloda tedaviye baslama yas1 24 aydan daha biiylik hastalar ile tedaviye baslama
yast 24 ay ve daha kiiciik hastalar i¢in nitisinon tedavisi sirasinda HCC'nin goriillmemesi
olasilig1 2 y1l, 4 yil ve 6 yil i¢in gosterilmektedir;

NTBC ¢alismasi (N=250)
Hasta sayis1 HCC olmama olasilig1 (%95 giiven
araligi)
Baslangig¢ 2yl 4yil |6yl 2yl 4 y1l 6 yil
Tim 250 155 86 15 %98 %94 %91
hastalar (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Baslangic 193 114 61 8 %99 %99 %99
yasg1 <24 (98; 100) | (97; 100)  |(94; 100)
ay
Baslangic 57 41 25 8 %92 %382 %75
yast >24 (84; 100) (705 95) (56; 95)
ay




HT-1'li hastalarda yapilan uluslararasi bir aragtirmada tek basina diyet kisitlamasi tedavisinde,
HCC'nin 2 yas ve iizeri tiim hastalarin %18'inde teshis edildigi saptanmustir.

HT-1'li 19 hastada giinde bir kez dozlamanin etkinligi ve giivenliginin, giinde iki kez uygulanan
doz ile karsilagtirildigi ¢alismada PK degerlendirilmistir. AE'lerde yada diger giivenlik
degerlendirmelerinde giinde bir veya iki kez dozlama arasinda klinik olarak énemli farkliliklar
yoktu. Hi¢bir hastada giinde bir kez uygulanan tedavi periyodunun sonunda siiksinilaseton (SA)
diizeyleri saptanamamustir. Calisma, giinde bir kez uygulamanin her yastaki hastada giivenli ve
etkili oldugunu gosteriyor. Veriler viicut agirhigi <20 kg olan hastalarla sinirlidir.

AKU’de klinik etkinlik ve giivenlik

AKU’li yetiskin hastalarin tedavisinde giinde bir kez 10 mg nitisinonun etkililigi ve giivenligi 138
hastada (69’u nitisinon ile tedavi edilmis) yapilan randomize, degerlendirici-kor, tedavi
uygulanmamis kontrollii, paralel-gruplu 48 aylik bir calismada gosterilmistir. Birincil sonlanma
noktasi, liriner HGA seviyeleri tizerindeki etkiydi; tedavi edilmeyen kontrol hastalarina kiyasla
nitisinon tedavisini takiben %99,7’lik bir azalma 12 ay sonra goriilmiistiir. Nitisinon ile tedavinin,
tedavi edilmeyen kontrole kiyasla cAKUSSI, géz pigmentasyonu, kulak pigmentasyonu, kalgada
osteopeni ve agrili omurga bdlgelerinin sayisi izerinde istatistiksel olarak anlamli bir pozitif etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. cAKUSSI, g6z ve kulak pigmentasyonu, bobrek ve prostat taglari, aort
darligi, osteopeni, kemik kiriklari, tendon / bag / kas kopmalari, kifoz, skolyoz, eklem
replasmanlar1 ve AKU’ nin diger belirtilerini iceren bir bilesik skordur. Bu nedenle, nitisinon ile
tedavi edilen hastalarda diisik HGA seviyeleri, okronotik siirecin azalmasina ve hastaligin
ilerlemesinin azalmasini destekleyen klinik belirtilerin azalmasina neden oldu.

Keratopati ve goz agris1 gibi okiiler olaylar, enfeksiyonlar, bas agris1 ve kilo alimi, tedavi
edilmeyen hastalara gdre nitisinon ile tedavi edilenlerde daha yiiksek insidansla bildirilmistir.
Keratopati, nitisinon ile tedavi edilen hastalarin %14’linde tedavinin gegici veya kalic1 olarak
kesilmesine yol agt1, ancak nitisinon kesildiginde geri doniislii oldu.

70 yasin lizerindeki hastalar i¢in veri bulunmamaktadir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Nitisinon ile resmi emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon ¢alismalari yapilmamigtir. 10
saglikli erkek goniilliiye tek doz nitisinon kapsiil (1 mg/kg) verilmesinden sonra nitisinonun
terminal yar1 d6mrii (medyan) plazmada 54 saat (39 - 86 saat araliginda) olarak bulunmustur.
207 HT-1 hastasinin bulundugu grup {izerinde popiilasyon farmakokinetik analizi
yiiriitiilmiistir. Klerens ve yarilanma Omrii sirastyla 0,0956 1/kg/giin ve 52,1 saat olarak
belirlenmistir.

Insan karaciger mikrozomlar1 ve cDNA eksprese P450 enzimleri kullanilarak yapilan in vitro
caligmalar CYP 3 A4-aracili metabolizmanin sinirli oldugunu géstermistir.

Kararli durumda 80 mg nitisinon ile yapilan bir klinik etkilesim ¢alismasindan elde edilen
verilere dayanarak, nitisinon, CYP2C9 substrat1 tolbutamid'in EAAc degerinde 2,3 kat artisa
neden olmustur, bu CYP2C9 un orta derecede inhibisyonunun gostergesidir. Nitisinon,
klorzoksazon EAAco degerinde ise yaklasik %30'luk bir diisiise neden olmustur, bu zayif bir
CYP2E! indiiksiyonunun gostergesidir. Nitisinon, CYP2D6'y1 inhibe etmediginden,
metoprolol EAAco degeri, nitisinon uygulanmasindan etkilenmez. Furosemid EAAx
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degerindeki 1,7 kat artigs OAT1 / OAT3"iin zayif bir inhibisyonunu gdésterir (bakiniz Béliim 4.4
ve 4.5).

In vitro ¢alismalara dayanarak, nitisinonun CYP1A2, 2C19 veya 3A4 aracili metabolizmay1
inhibe etmesi veya CYP1A2, 2B6 veya 3A4/5'1 indiiklemesi beklenmemektedir. Nitisinonun P-
gp, BCRP veya OCT2 aracili transportu inhibe etmesi beklenmez. Klinik ortamda ulasilan
nitisinon plazma konsantrasyonunun OATP1B1, OATP1B3 aracili transportu inhibe etmesi
beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nitisinon klinik doz seviyelerinde fare ve tavsanlarda embriyo-fotal toksisite gostermistir.
Tavsanlarda, insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun (2 mg/kg/giin) yaklasik 2,5 katindan daha
yuksek bir doz seviyesinde malformasyonlarin (umbilikal herni ve gastrosizis) doza bagl artisi
indiiklenmistir.

Fareler iizerinde yapilan bir pre ve postnatal gelisimsel ¢aligmada, siitten kesilme donemi
boyunca yavrunun hayatta kalma siiresi iizerine 5 mg/kg/giin’liikk dozla baslayan etkisi ile
birlikte, insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun 125 ve 25 kat1 dozlarda yavrunun sirastyla
hayatta kalma ve biiylime oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir.

Siganlarda, siit ile nitisinona maruziyet ortalama yavru agirliginin azalmasi ve kornea lezyonlari
ile sonuglanmistir.

In vitro g¢aligsmalarda mutajenik aktivite gozlenmemistir. Ancak zayif klastojenik aktivite
gozlenmistir. In vivo ¢alismalarda genotoksisite (fare mikroniikleus testi ve fare karacigerinde
programlanmamis DNA sentez testi) kaniti bulunmamistir. Transgenik farelerde (TgrasH2) 26
haftalik karsinojenite ¢caligmasinda nitisinon kanserojen potansiyel gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

HPMC E50 LV

Gliserin

Polisorbat 80

Sodyum benzoat (E211)

Tartarik asit

Cilek Aromast Stvi (FM00019-34959701)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

TISINON 'u ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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2°C - 8°C araliginda buzdolabinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.
Ambalaj dik olarak buzdolabina yerlestirilmelidir.

Raf 0dmrii siiresi dahilinde, tirlin kullanilacagi zaman buzdolabindan ¢ikartilir ve 2 aylik siire
icerisinde tiiketilmek iizere 25°C nin altindaki oda sicakliginda saklanir. Uriinii kullanan kisi 2
aylik siirenin baslangi¢ tarihini kutu iizerine not etmeli ve 2 aylik siirenin sonunda {irlinii
kullanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 mL bal renkli Tip III cam sise, beyaz renkte ¢ocuk kilitli plastik kapak, 1 mL’lik/3 mL’lik/5
mL’lik 3 adet dozaj siringas1 ve 1 adet adaptor tapa igerir.
Her sise 90 mL siispansiyon icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Her kullanimdan 6nce sisenin calkalanarak topaklanmalarin dagitilmasi gerekir. Yeniden
dagilmadan Once, tibbi iirlin yumusak topaklanmalar gosterebilir. Doz, topaklanmalarin
dagilmasindan hemen sonra ¢ekilmeli ve uygulanmalidir. Dozaj dogrulugunu saglamak igin,
dozun hazirlanmasi ve uygulanmasi i¢in asagida verilen talimatlari dikkatle izlemek dnemlidir.

Regeteli dozu dogru 6lgmek icin {i¢ oral siringa (1 mL, 3 mL ve 5 mL) mevcuttur. Saglik
gorevlisinin hastaya veya hastaya ilaci uygulayan kisiye, dogru hacmin uygulandigindan emin
olmasi i¢in oral siringalari nasil kullanacaklarint géstermesi tavsiye edilir.

Ik kullanim i¢in yeni bir sise nasil hazirlanir:
Ik dozu almadan 6nce, sise ¢alkalanmalidir ¢linkii uzun siireli depolama esnasinda partikiiller
sisenin altinda sert bir ¢okelti olusturacaktir.

=

O

% 5

4 w\

Sekil A Sekil B Sekil C

1. Sise buzdolabindan ¢ikarilmali ve sisenin buzdolabindan c¢ikarildig1 tarih sise etiketine
yazilmalidir.

2. Sisenin tabanindaki kati topaklanma tamamen dagilincaya kadar sise en az 20 saniye
calkalanmalidir (Sekil A).

3. Cocuk kilitli kapag1 asagi itip ve saatin aksi yonde ¢evirerek ¢ikarin (Sekil B).

4. Acik sise masanin iizerine dik durmali ve plastik adaptor sisenin boynuna olabildigince sikica
itilmelidir (Sekil C). Sise, ¢ocuk kilitli vida kapagi ile kapatilmalidir.
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Sonraki dozajlar i¢in asagidaki talimatlara bakin: 'Bir ila¢ dozu nasil hazirlanir'

Bir i1lac dozu nasil hazirlanir

ff
A\

Sekil D Sekil E

1. Sise en az 5 saniye kuvvetle ¢alkalanmalidir (Sekil D).

2. Bundan hemen sonra, sisenin ¢ocuk kilitli vidali kapagini agmaniz gerekir.

3. Oral siringanin igindeki piston tamamen asagi itilmelidir.

4. Sise dik durmali ve oral siringa sisenin iistiindeki adaptoriin deligindeki yerine sikica
oturmalidir (Sekil E).

5. Sige, oral siringa yerinde olacak sekilde dikkatlice ters ¢evrilmelidir (Sekil F).

6. Belirtilen dozu (ml) almak igin, piston ucundaki siyah halkanin iist kenar1 dozu isaretleyen
cizgi ile tam olarak ayni seviyeye gelene kadar g¢ekilmelidir. (Sekil F). Doldurulmus oral
siringanin i¢inde hava kabarciklar1 gozleniyorsa, kabarciklar disar1 atilincaya kadar, pistonu
yukari itin. Ardindan, siyah halkanin kenar1 dozu isaretleyen ¢izgi ile tam olarak ayni seviyede
olana kadar pistonu tekrar asag1 dogru c¢ekin.

7. Sise yeniden dik konuma getirilmeli ve oral siringa, hafifce siseden ¢ikarilmalidir.

8. Doz, agiz yoluyla (seyreltme yapilmadan) oral siringada topaklagsma olmadan hemen
uygulanmalidir. Oral siringa yutmaya izin verecek sekilde yavasca bosaltilmalidir; ilacin hizli
bir sekilde piiskiirtiilmesi bogulmaya neden olabilir.

9. Cocuk kilitli vidali kapak, doz alindiktan sonra yerine takilmali. Sise adaptorii yerinden
¢ikarilmamalidir.

10. Sise, 25°C'nin iistiinde olmayan bir sicaklikta veya buzdolabinda saklanabilir.

Temizlik

Kullandiktan sonra oral siringay1 hemen su ile temizleyin. Siringanin pistonunu ¢ikarin ve her
iki parcay1 da su ile yikayin. Fazla suyu sallayarak uzaklastirin ve sokiilmiis oral siringa
kisimlarini bir sonraki dozlama zamaninda tekrar birlestirinceye kadar kurumaya birakin.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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