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Objectifs 
 Revoir les données disponibles dans la littérature sur la 

pharmacocinétique animale et humaine de la nitisinone. 

 

 Décrire la cohorte de patients du CHU Sainte-Justine. 

 

 Discuter des enjeux présents et futurs liés au circuit du 

médicament de la nitisinone. 

 



Nitisinone (Orfadin®) 
 

 Du NTBC à la nitisinone…. 

 
 2-(2-Nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)cyclohexane-1,3-dione 

 

 Développé initialement comme herbicide 

 

 Inhibiteur de l’enzyme 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (HPPD) 

 

 HPPD impliquée dans le catabolisme de la tyrosine 

 

 Études toxicologiques animales par Edward Lock (UK) 

 

 Rencontre entre Lock et Lindstedt (Suède)  

 

 Première tentative d’utilisation chez un nouveau-né en février 1991 

 

 Approuvé par la FDA en 2002 et Agence Européenne du Médicament (EAM)en 2005 ; non 
approuvé au Canada par Santé Canada jusqu’à maintenant 

 

 

 

 



Dégradation de la tyrosine 

   

de Laet et al. Recommendations for the management of 

tyrosinaemia type 1. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:8 



Mécanisme d’action 
 Le NTBC forme un complexe avec l’enzyme HPPD qui 

empêche l’enzyme de transformer le 4-
hydroxyphenylpyruvate 

 Inhibition réversible 

 Le complexe NTBC-HPPD se dissocie avec un T1/2 vie de 63 
heures in vitro 

 Chez le rat, une dose unique de 0,1 mg/kg NTBC inhibe 
complètement en moins d’une heure l’enzyme HPPD 
 Par la suite, lente reprise de l’enzyme avec seulement 40-50% de 

l’activité après 4 jours post-dose 

 Élévation marquée des taux plasmatiques de tyrosine  

 Retour à la normale des taux plasmatiques de tyrosine en 48 heures 

 



Pharmacocinétique 

et toxicologie animale 
 

 Les premières études faites chez le rat dans l’évaluation 
toxicologique du NTBC en tant qu’herbicide démontrent que des 
doses répétées causent rapidement une toxicité oculaire soit des  
lésions à la cornée.(Robinson 1995) 

 Edward Lock étudie spécifiquement la distribution tissulaire du 
NTBC et la toxicité oculaire chez le rat (1996),la souris (2000). 
 Distribution tissulaire 

 Post dose unique de 0,1 mg/kg ou 10 mg/kg, NTBC radioactif se retrouve 
principalement au foie et aux reins (dans une moindre mesure), de façon 
prolongée 

 Détection à des concentrations stables pendant 4 jours post dose à 0,1 
mg/kg 

 Détection à des concentrations stables pendant 7 jours post dose à 10 
mg/kg 



Distribution tissulaire chez le rat 

• Dose unique de 0,1 mg/kg 

• Environ 50% de la dose administrée est distribuée au foie et 

persiste pendant 4 jours 

Lock EA. et al. 1996. 

 



Distribution tissulaire chez la souris 

• Dose unique de 10 mg/kg 

Lock EA. et al. 2000. 

 

 



Pharmacocinétique 

et toxicologie animale 
 Toxicité oculaire chez le rat 

  lésions à la cornée 

  après 6 semaines d’administration quotidienne 

o chez 38 % des cobayes avec une dose de 0,1 mg/kg 

o chez 75 % des cobayes avec une dose de 10 mg/kg 

 pas d’accumulation de NTBC au niveau de l’humeur aqueuse 

 augmentation marquée de la concentration de tyrosine dans l’humeur 
aqueuse 

 lésions seraient secondaire à une tyrosinémie oculaire  

 Toxicité oculaire chez la souris 
 Aucune lésion rapportée chez la souris malgré une augmentation de la 

concentration de tyrosine dans l’humeur aqueuse 

 Tyrosinémie par ailleurs moins importante que chez le rat 



En bref – chez l’animal 
 Le NTBC inhibe l’enzyme HPPD ce qui entraîne une 

tyrosinémie.  

 On note une distribution marquée et prolongée du NTBC 
dans les tissus du foie et du rein. 

 L’accumulation de tyrosine dans l’humeur aqueuse à des 
concentrations qui se rapprochent de son point de solubilité 
crée des lésions oculaires réversibles chez le rat et le chien 
mais pas chez la souris, le lapin ou le singe.  

 Les lésions oculaires ne sont probablement pas la 
conséquence unique de la tyrosinémie oculaire. D’autres 
mécanismes ou facteurs sont probablement impliqués. 



Pharmacocinétique chez l’homme 

 NTBC inhibe aussi l’enzyme HPPD chez l’homme 

 Lindsteadt cherche un traitement pour la tyrosinémie 

héréditaire de type I 

 5 cas traités en Suède avec des résultats spectaculaires 

 Lindsteadt coordonne une étude internationale qui inclut 

plus de 350 patients (NTBC International Study Group) 

 Approuvé et commercialisé aux États-Unis et en Europe sans 

étude de phase II,III et IV. 

 



Pharmacocinétique chez l’homme 
 

 Une étude chez 10 volontaires sains 

 Objectif: Comparer la biodisponibilité de la formulation en 
capsule vs en liquide 

 Hommes, 19-39 ans 

 Une dose en capsule ou en liquide de 1 mg/kg par voie orale suivi d’une 
deuxième dose 14 jours plus tard à partir de l’autre formulation 

 Absorption rapide  
 Tmax : environ 3 heures 

 T1/2 vie: 54 heures (±39-86 heures) 

 Comparaison des ASC: formulations bioéquivalentes 

 Aucun effet secondaire  

 Hall et al. 2001 



Pharmacocinétique chez l’homme 
 Absorption 

 > 90 % biodisponibilité voie orale 
 Idéalement, toujours de la même façon (avec ou sans nourriture) 

 Pas de données sur l’effet de la nourriture sur la biodisponibilité 

 Distribution 
 Aucune autre donnée que les études animales 

 Métabolisme 
 Métabolisé de façon mineur au CYP 3A4 

 Aucune étude formelle et aucune interaction rapportée 

 Inhibiteur faible du CYP2C9 
 Risque théorique d’interaction avec les médicaments métabolisés au CYP2C9 

 Élimination 
 Rénale 
 Aucun recommandation pour un ajustement en IH ou en IR 
 T1/2 vie : 52 heures 



Innocuité 
 Généralement, la nitisinone présente un profil sécuritaire et est 

très bien tolérée 

 Toxicité oculaire chez l’humain 

 Différences entre les espèces animales: effet incertain chez l’humain 

 Diète restreinte en tyrosine et phénylalanine permet de limiter 
hypertyrosinémie 

 Quelques effets oculaires transitoires rapportés chez un nombre 
limité de patients  
 photophobie, opacité cornéenne, irritation 

 un cas de cristaux oculaires et photophobie après 8 mois de traitement qui se 
sont résorbés avec 24 heures de diète stricte (Larochelle et al. 2012) 

 Toxicité hématologique 

 Rares cas transitoires de leucopénie et thrombocytopénie rapportés 

 

 



Grossesse et allaitement 
 Études chez embryon/fœtus de souris et de lapin  

 Souris  
 ossification incomplète chez le fœtus et diminution du taux de survie des petits à 0,4 X dose humaine (1 

mg/kg/jour) 

 réduction du taux de survie et ralentissement de la croissance des petits à des doses 125  X et 25 X 
respectivement plus forte que la dose chez l’homme 

 tendance à effet négatif sur la survie à partir de 5 mg/kg/jour 

 Lapin 
 ossification incomplète chez le fœtus à 1,6 X dose humaine (1 mg/kg/jour) 

 effet dose-dépendant sur survenue malformations (hernie ombilicale et gastroschisis) à partir de 2,5 X la 
dose humaine (2 mg/kg/jour) 

 Trois cas d’exposition chez la femme 
 Aucune malformation rapportée; développement normal des enfants 

 Un cas où le BB, atteint, a été “traité” in utero 

 Décision selon risques vs bénéfices… 

 Lait maternel 
 Rat 

 Détecté dans le lait maternel 

 Réduction du poids moyen des petits et toxicité oculaire 

 Poids moléculaire compatible avec passage dans le lait maternel 

 Pas recommandé pendant allaitement si bébé non atteint 
 ? Si bébé HT1 



Posologie - dose 
 Monographie suggère 1 mg/kg/jour et augmenter ad 2 mg/kg/jour selon 

normalisation ou non des paramètres de suivi  
 35 mg/m2/jour serait adéquat chez l’adulte 

 Variation dans les dosages plasmatiques de NTBC visés 
 Holme (2006) vise 30-50 umol/L  

 Herebian (2009) vise 50-150 umol/L 

 Prieto (2011) vise 15-40 umol/L 

 Mitchell (CHUSJ) vise 50-100 umol/L 

 El-Karaksy (2010) rapporte 4 cas traités à doses plus faibles 
 Doses entre 0,5 mg/kg/jour et 0,8 mg/kg/jour 

 Visait absence de succinylacétone urinaire et sanguin 

 Suivi sur 27 mois seulement 

 D’Eufemia et al (2011) rapporte un cas traité à dose plus faible 
 Pt recevait 1 mg/kg/jour pendant 114 mois  

 diminution à 0,55 mg/kg/jour 
 taux sanguin NTBC supérieur a 30 umol/l 

 succinylacétone urinaire indétectable 

 sans complications 

 

 

 



Posologie - fréquence 
 Problème d’observance rapporté  

 Masurel-Paulet (2008) - problème de compliance dans 17% des cas sans 
complication  

 Schulne (2012) rapporte des cas prenant la nitisinone une fois par jour 
 7 patients qui prenaient BID changés à DIE 

 2 nouveaux débutés à DIE d’emblée 

 Pas de changement sur les concentrations plasmatiques de NTBC ni sur la dose 
moyenne quotidienne pour obtenir des concentrations sanguines de 50 umol/L 

 Analyse pharmacocinétique démontre une stabilité dans les concentrations 
sanguines sur 24 heures 

 Administration uniquotidienne pourrait améliorer l’observance et ultimement 
permettre un meilleur contrôle métabolique 

 Dernières recommandations de traitement 
 administration DIE étant donné la longue demi-vie 

 CHUSJ (2015) 
 tous les patients sont traités BID 

 étude possible à venir 

 intérêt des patients ? 



En somme … 
 Une forme orale liquide bioéquivalente a été développée mais 

n’est pas utilisée 

 Pourrait faciliter l’administration des doses chez les jeunes enfants 

 Il sera intéressant de connaître et partager les cas de grossesse à 
venir 

 Il est pertinent de réévaluer (sous la forme d’une étude) si 
possible/pertinent d’administrer le médicament 1 fois par jour 
plutôt que 2 fois par jour 

 Le rapport avantage-coût suggère de chercher la dose optimale  

 possibilité d’étudier les retombées d’une dose inférieure à 
1mg/kg/jour avec l’objectif de viser des taux urinaires et sanguins 
indétectables de succinylacétone 



Cohorte Québec 2015 

 97 patients inclus dans la cohorte depuis 1994 

 8 patients greffés qui ne sont plus traités avec la nitisinone 

 Au 15 septembre 2015:  

 89 patients traités avec nitisinone et restriction alimentaire en 

tyrosine et phenylalanine 

 suivis par l’équipe du CHU Sainte-Justine, en collaboration avec 

les médecins traitants régionaux 

 Québec (CHUQ) 

 Saguenay (CIUSS Saguenay-Lac-Saint-Jean) 

 Montréal (CUSM) 

 

 



Cohorte Québec 2015 



Cohorte Québec 2015 

 Moyenne  = 12,1 ans 

 



Cohorte Québec 2015 

 40 nouveaux cas dans les 10 dernières années 

 



Cohorte Québec 2015 

REF 



Cohorte Québec 2015 

 

 



Cohorte Québec 2015 

REF. 



Cohorte Québec 2015 

 

 Dose de départ: 2 mg/kg/jour en deux prises 

 

 Concentration plasmatique visée: entre 50 et 100 umol/L 

 

 Dose absolue la plus importante administrée présentement: 

72 mg/jour (0.8 mg/kg/jour) 

 

 Dose moyenne de la cohorte = 1,07 mg/kg/jour 



Monitoring de la  

concentration plasmatique  

• Jeune adulte avec dosages plasmatiques stables 

• Dernier ajustement de dose remonte à avril 2013 (0,94 mg/kg/jr) 

• Pas de problème d’observance connu 

Augmentation de la dose 



Monitoring de la  

concentration plasmatique  

 Jeune enfant avec dosages plasmatiques stables mais diminution 

au dernier prélèvement 

 Dose augmentée à 17 mg suite au dernier dosage (2 mg/kg/jr) 

 Pas de problème d’observance connu 

 

 



Monitoring de la  

concentration plasmatique  

 Jeune adulte avec dosages plasmatiques fluctuants 

 Inobservance connue 



Cohorte Québec 2015 

 

REF 



Cohorte Québec 2015 
 Coût par capsule 

 10 mg : 
 5 mg : 
 2 mg : 

 Coût annuel moyen par patient 
 Au 31 mars 1997: 35 611 $ 
 Au 31 mars 2007: 68 920 $ 
 Au 31 mars 2015: 134 830 $ 

 augmentation des coûts de la nitisinone 
 Taux de change USD$ vs $CAN 

 augmentation de la taille de la cohorte 
 49 patients en 2004 vs 89 en 2015 

 augmentation du poids des patients et donc des doses administrées 



Étude coût-conséquence 
  Estimation des coûts médicaux directs des 

services de santé au traitement de la 
tyrosinémie de type 1 

 1-1-1984 au 1-1-2009 

 Trois groupes historiques 

 Pas de nitisinone 

 Nitisinone, début tardif 

 Nitisinone, début précoce 

 Coût d’hospitalisation plus faible dans les 2 
groupes traités avec NTBC : 673 $ et 5590 $ vs 
12 980 $ 

 Coût de traitement par NTBC est de 41493 $ 
pour le traitement précoce 

 Le traitement par nitisinone améliore 
grandement les résultats thérapeutiques des 
patients souffrant de tyrosinémie de type I et 
réduit également le recours aux ressources en 
santé et à la greffe hépatique, diminuant ainsi 
les coûts associés. 

 



Rôle du pharmacien de l’équipe 
 Rencontrer/parler aux parents lors d’un nouveau diagnostic 

 Explications sur la nitisinone: présentation et administration, posologie, 
conservation, effets secondaires, etc. 

 Remise d’un feuillet d’information 

 Valider et servir les ordonnances pour les 89 patients de la cohorte 
 4 x par année (3 mois à la fois); plus fréquemment pour les nouveaux cas 

pendant la première année  

 Contacter les parents/patients par téléphone lors des changements de dose 

 S’assurer du transport adéquat du médicament par messagerie directement chez 
le patient 

 Évaluer, sur une base annuelle, l’observance des patients au traitement par la 
nitisinone et réviser le profil pharmacologique de tous les patients 
 Rencontrer les patients identifiés par l’équipe lors des visites de suivi pour revoir 

l’utilisation de la médication et favoriser l’observance 

 Suivi clinique à l’étage au sein de l’équipe de la tyrosinémie lors des 
hospitalisations (nouveaux diagnostics ou complications) 



Rôle du pharmacien de l’équipe 



Rôle du pharmacien de l’équipe 
 Répondre aux questions ponctuelles des parents, des 

pharmaciens communautaires ou de l’équipe de tyrosinémie 
du CHUSJ 

 Participer aux rencontres du comité clinique 
interdisciplinaire provincial sur la tyrosinémie 

 Contacter les pharmacies communautaires lors d’un début de 
traitement avec la phénylalanine 

 n’est pas servie par le CHUSJ 

 préparation magistrale de capsules à partir de la poudre 

 pas de DIN ni de NPN 

 remboursement selon les assurances privées vs régime public 

 



Rôle du pharmacien de l’équipe 
 Compléter les demandes à Santé Canada 

 Produit n’a pas encore d’autorisation de mise en marché émise par Santé 
Canada 
 ne possède pas de DIN ( drug identification number) 

 doit faire l’objet d’une demande au Programme d’Accès Spécial pour chaque achat du 
produit  avec justification et suivi de l’évolution clinique de chaque patient 

 Dr Grant Mitchell est responsable de toutes les demandes au PAS de Santé Canada et 
rédige les ordonnances pour les 89 patients de la cohorte  

 Planifier les quantités nécessaires pour les achats chez le fournisseur 

 S’assurer du respect de la chaine de froid pour l’entreposage de la 
nitisinone 
 Monitoring quotidien de la chambre froide 

 Coordonner rapidement un envoi de médicament vers le centre 
hospitalier lors d’un nouveau diagnostic si hors Montréal 

 Faire les prévisions budgétaires et les demandes nécessaires au MSSS  
annuellement pour le financement (en collaboration avec le chef de 
département) 



Rôle du pharmacien de l’équipe 



Enjeux cliniques 
 Optimisation de la thérapie vs 

médicament coûteux 
 Suivi serré des patients pour atteindre 

plus petite dose efficace possible 

 Observance chez les patients 
 étude possible avec un “n” limité pour 

tester la posologie DIE et favoriser 
observance 

 éviter les pertes 

 Tous les patients ne sont plus des 
enfants  
 28 patients de plus de 16 ans 

 Développement de l’autonomie chez 
les adolescents 

 Transfert vers le milieu adulte vs 
expertise et prise en charge 

 Cas de grossesse à venir sans aucun 
doute 

 

 



Enjeux administratifs  

et organisationnels 
 

 Économique 
 financement incertain et non garanti 

 demandes annuelles à faire malgré un Programme national de tyrosinémie au 
Québec 

 enveloppe fermée depuis 2013 malgré coûts qui ne cessent d’augmenter 

 taux de change... 

 Disponibilité du produit 
 rupture d’inventaire des capsules de 2 mg en 2013 

 nécessite approbation de Santé Canada 4 fois/année 

 SOBI planifie une demande d’autorisation de mise en marché 
 prescription possible par n’importe quel médecin 

 produit disponible dans les pharmacies communautaires 

 remboursement via régime privé vs régime public 

 prix ?? 

 Augmentation du nombre de patient 
 Plus difficile d’assurer un suivi “en cohorte” 

 



Conclusion 
 Nitisinone est une découverte qui a modifié radicalement la vie 

des patients atteints de tyrosinémie de type I 

 Peu de données pharmacocinétiques, particulièrement chez 

l’enfant 

 Médicament très bien toléré avec peu d’effets secondaires  

 Changement de pratique pour une administration DIE à évaluer 

avec une étude idéalement 

 Enjeu économique important vs coupures majeures dans le 

financement public au Québec 

 Commercialisation prochaine possible de l’Orfadin au Canada et 

conséquences sur le traitement de la tyrosinémie de type I. 
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