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Orfadin ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska (i alla
aldersspann) patienter med bekraftad diagnos pa hereditar
tyrosinemi typ 1 (HT-1) i kombination med restriktivt intag av
tyrosin och fenylalanin.

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Modrar som behandlas med nitisinon far inte amma (se avsnitt
Graviditet och Prekliniska uppgifter).

Dosering

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

Behandling av alla genotyper av sjukdomen ska inledas sa tidigt
som majligt for att dverlevnaden ska 6ka och komplikationer sasom
leversvikt, levercancer och njursjukdom undvikas. Som
komplement till nitisinonbehandlingen kravs en fenylalanin- och
tyrosinfattig diet som ska dvervakas genom kontroll av aminosyror
| plasma (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Startdos vid HT-1

Den rekommenderade initiala dagliga dosen i barn- och
vuxenpopulationen ar 1 mg/kg kroppsvikt administrerat oralt. Dos
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en nitisinon ska justeras individuellt. 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 administreringar till denna
patientpopulation.

Dosjustering vid HT-1

Vid regelbunden dvervakning ar det lampligt att kontrollera
urinsuccinylaceton, ta leverfunktionsprover och kontrollera alfa
fetoproteinnivaer (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Om
succinylaceton fortfarande kan sparas i urin en manad efter
paborjad nitisinonbehandling ska dosen nitisinon 6kas 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 ar tillfredsstallande, ska dosen endast
justeras efter dkning av kroppsvikt.

Forutom de ovan namnda testerna kan det vara nodvandigt, vid
inledning av behandling, efter byte fran dosering tva ganger
dagligen till en gang dagligen eller om férsamring intraffar, att
narmare folja alla tillgangliga biokemiska parametrar (dvs.
succinylaceton i plasma, 5-aminolevulinat (ALA) i urin och
erytrocytporfobilinogen (PBG)-syntasaktivitet).

AKU:

Behandling med nitisinon ska inledas och dvervakas av lakare med
erfarenhet av behandling av AKU-patienter.
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Den rekommenderade dosen for den vuxna AKU-populationen ar
10 mg en gang dagligen.

Sarskilda populationer
Det finns inga sarskilda dosrekommendationer for aldre patienter
eller for patienter med njur- eller leverdysfunktion.

Pediatrisk population

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

Pa 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.

AKU: Sékerhet och effekt for Orfadin for barn i aldern 0 till 18 ar
med AKU har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

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

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

Det rekommenderas att om nitisinon ges tillsammans med foda vid
behandlingens borjan ska denna regim fortsatta rutinmassigt, se
avsnitt Interaktioner.

Varningar och forsiktighet

Regelbundna kontroller bor goras var 6:e manad. Vid biverkningar
rekommenderas tatare kontroller.
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Kontroll av tyrosinnivaer i plasma

Det rekommenderas att en 0gonundersokning med spaltlampa
utfors innan behandlingen med nitisinon inleds och darefter
regelbundet minst en gang om aret. En patient som uppvisar
synbesvar vid behandling med nitisinon ska omedelbart
undersokas av oftalmolog.

HT-1: Det ska faststallas att patienten foljer sin diet och
tyrosinkoncentrationen i plasma ska matas. En mer tyrosin- och
fenylalaninfattig diet ska tillampas om tyrosinhalten i plasma ar
hogre an 500 mikromol/l. Det rekommenderas inte att
tyrosinkoncentrationen i plasma sanks genom minskning eller
utsattande av nitisinon, eftersom den metabola defekten kan leda
till forsamring av patientens kliniska tillstand.

AKU: Hos patienter som utvecklar keratopatier ska tyrosinnivan i
plasma overvakas. En tyrosin- och fenylalaninfattig diet ska
tillampas for att halla tyrosinnivan i plasma under 500 mikromol/I.
Dessutom ska nitisinon tillfalligt sattas ut och kan sattas in pa nytt
nar symtomen har forsvunnit.

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 dvervakas. En
okning av koncentrationen alfa-fetoprotein i serum kan vara ett
tecken pa otillrdcklig behandling. Patienter med stigande
alfa-fetoproteinvarden eller tecken pa knutor i levern ska alltid
undersokas med avseende pa levermalignitet.
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Overvakning av blodplattar och vita blodkroppar (WBC)

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

Samtidig anvandning med andra lakemedel

Nitisinon ar en mattlig hdmmare av CYP 2C9. Nitisinonbehandling
kan darfor leda till dkade plasmakoncentrationer av samtidigt
administrerade lakemedel som framst metaboliseras via CYP 2C9.
Nitisinonbehandlade patienter som samtidigt behandlas med
lakemedel 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 Interaktioner).

Interaktioner

Nitisinon metaboliseras in vitro av CYP 3A4 och dosjustering kan
darfor kravas nar nitisinon administreras samtidigt med hammare
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 okning av AUC for tolbutamid) och darfor kan
nitisinonbehandling leda till 0kade plasmakoncentrationer av
samtidigt administrerade lakemedel som framst metaboliseras via
CYP 2C9 (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nitisinon ar en svag inducerare av CYP 2E1 (30 % minskning av
AUC for klorzoxazon) och en svag hammare av OAT1 och OAT3
(1,7-faldig 0kning av AUC for furosemid), men nitisinon hammade
inte CYP 2D6 (se avsnitt Farmakokinetik).
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Inga formella studier av interaktioner med foda har utforts med
Orfadin harda kapslar, men nitisinon har administrerats
tillsammans med foda vid framtagning av effektivitets- och
sakerhetsdata. Det rekommenderas darfor att om nitisinon i form
av Orfadin harda kapslar ges tillsammans med féda vid
behandlingens borjan ska denna regim fortsatta rutinmassigt, se
avsnitt Dosering.

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data fran anvandningen av nitisinon i
gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken for manniska ar
okand. Orfadin ska anvéandas under graviditet endast da tillstandet
kraver att det ar absolut nodvandigt att kvinnan behandlas med
nitisinon. Nitisinon passerar placenta hos manniska.

Amning

Det ar okant huruvida nitisinon utsondras i brostmjolk hos
manniska. 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 Kontraindikationer och
Prekliniska uppagifter).

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om nitisinon paverkar fertilitet.

Trafik

Orfadin har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Biverkningar i 0gat (se avsnitt Biverkningar)
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kan paverka synen. Om synen paverkas ska patienten inte
framfora fordon eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Genom sitt verkningssatt 6kar nitisinon tyrosinnivaer hos alla
patienter som behandlas med nitisinon. Ogonrelaterade biverkning
ar, t.ex. konjunktivit, hornhinneopacitet, keratit, ljuskanslighet och
ogonsmarta, forknippade med forhojda tyrosinnivaer ar darfor
vanliga hos bade HT-1- och AKU-patienter. Andra vanliga
biverkningar i HT-1-populationen omfattar trombocytopeni,
leukocytopeni och granulocytopeni. Dermatitis exfoliativa kan
intraffa men det ar mindre vanligt.

Lista over 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
anvandning vid HT-1 efter marknadsgodkannande. Frekvensen
definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,

<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA-klassifi |Frekvens vid Frekvens vid Biverkning

cering av organ [HT-1 AKUL

system

Infektioner och | Vanliga Bronkit, pneumo
nfestationer ni

Vanliga
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MedDRA-klassifi |Frekvens vid Frekvens vid Biverkning
cering av organ [HT-1 AKUL
system
Blodet och lymf Trombocytopeni
systemet , leukocytopeni,
granulocytopeni
Mindre vanliga Leukocytos
Ogon Vanliga Konjunktivit,
hornhinneopacit
et, keratit,
ljuskanslighet
Mycket vanliga? [Keratopat
Vanliga Mycket vanliga? [Ogonsmérta
Mindre vanliga Blefarit
Hud och subkut |[Mindre vanliga Dermatitis
an vavnad exfoliativa,
erytematosa
hudutslag
Mindre vanliga [Vanliga Pruritus,
hudutslag
Undersokningar [Mycket vanliga |Mycket vanliga |Forhojda

tyrosinnivaer

Frekvensen &r baserad pa en klinisk studie av AKU.

2Ft'>rh<'5jda tyrosinnivaer ar forknippade med 6gonrelaterade
biverkningar. Ingen minskning av tyrosin eller fenylalanin i dieten
tilampades hos patienter i AKU-studien.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Nitisinonbehandling leder till férhojda tyrosinnivaer. Forhojda
nivaer av tyrosin har forknippats med 6gonrelaterade biverkningar,
t.ex. hornhinneopacitet och hyperkeratotiska lesioner hos HT-1-
och AKU-patienter. Minskning av tyrosin och fenylalanin i dieten bor
begransa toxiciteten som ar forknippad med denna typ av
tyrosinemi genom att minska tyrosinnivaerna (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

| kliniska studier av HT-1 var granulocytopeni endast allvarlig i

mindre vanliga fall (<0,5 x 109/I) och inte forknippad med infektion
er. Biverkningar som beror MedDRAs organsystem "blodet och
lymfsystemet” forsvann vid fortsatt behandling med nitisinon.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for HT-1 &r huvudsakligen baserad pa den
pediatriska populationen eftersom behandling med nitisinon bor
paborjas sa snart som diagnosen for hereditar tyrosinemi typ 1
(HT-1) har faststallts. Uppgifter fran klinisk studie och efter
marknadsgodkannande pavisar inga indikationer pa att
sakerhetsprofilen ar annorlunda for olika underuppsattningar av
den pediatriska populationen eller annorlunda jamfort med
sakerhetsprofilen for vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Oavsiktligt intag av nitisinon av personer som haller normal diet
utan begransning av tyrosin och fenylalanin leder till forhojda
tyrosinnivaer. Férhojda tyrosinnivaer har forknippats med toxicitet i
ogon, hud och nervsystem. Restriktion av tyrosin och fenylalanin i
dieten bor begransa toxiciteten som bedéms uppsta i samband
med denna typ av tyrosinemi. Information om specifik behandling
vid Overdosering saknas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Nitisinon ar en kompetitiv hammare av
4-hydroxifenylpyruvatdioxygenas, det andra steget i
tyrosinmetabolismen. Genom hamning 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 ar en brist pa
fumarylacetoacetathydrolas som ar det slutliga enzymet |
tyrosinets katabolism. Nitisinon forhindrar ansamling av de toxiska
intermediaten maleylacetoacetat och fumarylacetoacetat. Dessa
intermediat omvandlas annars till de toxiska metaboliterna
succinylaceton och succinylacetoacetat. Succinylaceton hammar
porfyrinsyntesen vilket leder till ackumulering av 5-aminolevulinat.
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Den biokemiska defekten vid AKU &r en brist pa homogentisat-1,2
dioxygenas, det tredje enzymet i tyrosinets katabolism. Nitisinon
forhindrar ansamling av den skadliga metaboliten
homogentisinsyra (HGA) vilket annars leder till okronos i leder och
brosk och darmed utveckling av sjukdomens kliniska manifestation
er.

Farmakodynamisk effekt

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

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

Klinisk effekt och sakerhet vid HT-1

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

NTBC-studie (N=250)
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Alder vid 2 ar 4 ar 6 ar
behandlingsstar

t

<2 manader (93 % 93 % 93 %
< 6 manader |93 % 93 % 93 %
> 6 manader |96 % 95 % 95 %
Totalt 94 % 94 % 94 %

Data fran en studie som anvants som en historisk kontroll (van
Spronsen et al., 1994) visade foljande Overlevnadssannolikhet.

Alder for debutav |1 ar 2 ar
symtom

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

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

Sannolikheten ar 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 aldre &n 24 manader i
borjan av behandlingen visas i nedanstaende tabell:

NTBC-studie (N=250)

Antal patienter vid
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Sannolikhet for ingen
HCC (95 %
konfidensintervall) vid

start [2ar |4ar |6ar 2ar |4ar |6ar
Alla 250 155 86 15 98% 194% |91 %
patient (95; (90; 98)|(81;
er 100) 100)
Startald|193 114 61 8 99% 199% |99 %
er< 24 (98; (97; (94;
manade 100) |100) [100)
,
Startald|57 41 25 8 92% 82% |75%
er> 24 (84; (70; 95)|(56; 95)
manade 100)
,

| en internationell undersokning av patienter med HT-1 som endast
fick behandling med kostrestriktioner, sags att HCC hade
diagnostiserats hos 18 % av alla patienter i aldern 2 ar och aldre.

En studie utfordes med 19 patienter med HT-1 for att utvardera
farmakokinetik, effekt och sakerhet vid dosering en gang dagligen
jamfort med tva ganger dagligen. Inga kliniskt betydelsefulla
skillnader i biverkningar eller andra sakerhetsbedomningar mellan
dosering en gang dagligen och tva ganger dagligen forekom. Ingen
patient hade sparbara nivaer av succinylaceton (SA) i slutet av
perioden med behandling en gang dagligen. Studien indikerar att
administrering en gang dagligen ar sakert och har effekt hos
patienter i alla aldrar. Data ar dock begréansade hos patienter med
kroppsvikt <20 kg.
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Klinisk effekt och sakerhet vid AKU

Effekt och sakerhet 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 primara 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,
oronpigmentering, osteopeni i hoften och antal spinala regioner
med smarta jamfort med den obehandlade kontrollen. cAKUSSI ar
en sammansatt poang omfattande 6gon- och éronpigmentering,
njur- och prostatastenar, aortastenos, osteopeni, benfrakturer,
sen-/ligament-/muskelrupturer, kyfos, skolios, ledplastik och andra
manifestationer av AKU. De sankta HGA-nivaerna hos
nitisinonbehandlade patienter resulterade darmed i en nedsatt
okronotisk process och farre kliniska manifestationer vilket stodjer
en reducerad sjukdomsprogression.

Okulara handelser sasom keratopati och 6gonsmarta, infektioner,
huvudvark och viktokning rapporterades med en hogre incidens
hos nitisinonbehandlade jamfort med obehandlade patienter.
Keratopati ledde till tillfallig eller permanent utsattning hos 14 % av
nitisinonbehandlade patienter men var reversibel efter utsattning
av nitisinon.

Det finns inga data tillgangliga for patienter > 70 ar.

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

Studier in vitro med anvandning av levermikrosomer fran méanniska
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 okning 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 2EL. Nitisinon hammar inte CYP 2D6 eftersom AUC_ for

metoprolol inte paverkades av administrering av nitisinon. AUC

for furosemid okade 1,7-faldigt, vilket tyder pa en svag hamning av
OAT1/OAT3 (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktion
er).

Baserat pa studier in vitro vantar man sig inte att nitisinon hammar
metabolism medierad av CYP 1A2, 2C19 eller 3A4 eller inducerar
CYP 1A2, 2B6 eller 3A4/5. Nitisinon forvantas inte hamma transport
medierad av P-gp, BCRP eller OCT2. Den plasmakoncentration av
nitisinon som uppnas vid klinisk anvandning forvantas inte hdmma
transport medierad av OATP1B1, OATP1B3.
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Prekliniska uppgifter

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

Vid en studie av pre- och postnatal utveckling av mus uppvisades
statistiskt signifikant minskad Overlevnad och tillvaxt av
avkomman under avvanjningsperioden vid exponeringsnivaer pa
125 respektive 25 ganger hogre an den rekommenderade,
maximala dosen for manniska, med en trend mot negativ effekt for
avkommans o6verlevnad som bérjar 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 belagg for genotoxicitet in vivo (mikrokarntest
pa mus och oplanerad DNA-syntestest pa muslever) uppvisades.
Nitisinon uppvisade ingen karcinogen potential i en 26 veckor lang
karcinogenicitetsstudie i genetiskt modifierade madss (TgrasH2).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje kapsel innehaller 2 mg nitisinon.
Varje kapsel innehaller 5 mg nitisinon.
Varje kapsel innehaller 10 mg nitisinon.
Varje kapsel innehaller 20 mg nitisinon.

Forteckning dver hjalpamnen
Kapselns innehall
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Pregelatiniserad starkelse (majs)

Kapselskal
gelatin
titandioxid (E 171)

Tryck
svart jarnoxid (E 172),

shellack,

propylenglykol,
ammoniumhydroxid.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

2 ar.

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

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Hard kapsel.
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Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) markta med "NTBC 2mg”
i svart tryck pa kapseln.

Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) markta med "NTBC 5mg”
i svart tryck pa kapseln.

Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) markta med "NTBC
10mg” i svart tryck pa kapseln.

Vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm) markta med "NTBC
20mg” i svart tryck pa kapseln.

Kapslarna innehaller ett vitt till benvitt pulver.

Forpackningsinformation

ORFADIN®

Kapsel, hard 2 mg (vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm)
markta NTBC 2mg pa ena sidan)

60 kapsel/kapslar burk, 6311:70, F

Kapsel, hard 5 mg (vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm)
markta NTBC 5mg pa ena sidan)

60 kapsel/kapslar burk, 12769:20, F

Kapsel, hard 10 mg (vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm)
markta NTBC 10mg pa ena sidan)

60 kapsel/kapslar burk, 18798:25, F

ORFADIN

Kapsel, hard 20 mg (vita, ogenomskinliga kapslar (6 x 16 mm)
markta med NTBC 20mg i svart tryck)

1 x 60 kapsel/kapslar burk, 34365:95, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Kapsel, hard 10 mg
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