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Objectifs

® Revoir les données disponibles dans la littérature sur la

pharmacocinétique animale et humaine de la nitisinone.
® Deécrire 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 a la nitisinone. . ..

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

® Developpe initialement comme herbicide

® Inhibiteur de I’enzyme 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (HPPD)
® HPPD impliquee dans le catabolisme de la tyrosine

e Ftudes toxicologiques animales par Edward Lock (UK)

® Rencontre entre Lock et Lindstedt (Suede)

® Premiere tentative d’utilisation chez un nouveau-né en fevrier 1991

® Approuve par la FDA en 2002 et Agence Européenne du Medicament (EAM)en 2005 ; non

approuvé au Canada par Santé Canada jusqu’é maintenant




Dégradation de la tyrosine

Fig 1: Tyrosine degradation pathway: HT1 is caused by a defect in the fumarylacetoacetase.
Succinylacetone is a potent inhibitor of 5-aminolaevulinate dehydratase.
Nitisinone inhibits 4-hydydroxyphenylpyruvate dioxygenase reducing flux through the pathway.
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de Laet et al. Recommendations for the management of
tyrosinaemia type 1. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:8 /




Mécanisme d’action

e [Le NTBC forme un complexe avec l’enzyme HPPD qui
empéche 1’enzyme de transformer le 4-

hydroxyphenylpyruvate

® Inhibition reversible
® Le complexe NTBC-HPPD se dissocie avec unT1/2 vie de 63

heures in vitro

® Chez le rat, une dose unique de 0,1 mg/kg NTBC inhibe
completement en moins d’une heure I’enzyme HPPD
Par la suite, lente reprise de I’enzyme avec seulement 40-50% de
I’activite apres 4 jours post-dose
Elévation marquee des taux plasmatiques de tyrosine

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




Pharmacocinétique
et toxicologie animale

® Les premieres etudes faites chez le rat dans I’ evaluation
toxicologique du NTBC en tant qu’herbicide demontrent que des
doses repetees causent rapidement une toxicite oculaire soit des
lesions a la cornée.(Robinson 1995)

® Edward Lock etudie specifiquement la distribution tissulaire du
NTBC et la toxicite 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 fagon
prolongee
* Deétection a des concentrations stables pendant 4 jours post dose a 0,1
mg/kg
* Deétection a des concentrations stables pendant 7 jours post dose a 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

Distribution of Radiolabel from NTBC in Rat Tissues after a Single Oral Dose of 0.3 ymol/kg body wt

TABLE 2

Tissue concentration (pmol equiv/ml or g wet wt)

Time after dosing

Tissue 1 hr 2 hr 4 hr 8 hr 24 hr 2 days 3 days 4 days
Plasma 245+ 23 70.5 + 19.6 46.0 = 83 973 = 256 <l <1 <l <l
Cornea <l <1 <l <l <l <l <l <l
Remainder of eye 46 = 1.0 84+ 20 118+ 3.6 141 = 40 <1 <1 <1 <1
Extraorbital lacrymal gland 150+ 1.6 227+ 36 172 £ 33 27.0 = 45 <1 <1 <1 <1
_Harderian gland 265 + 213 490 + 112 670 + 107 1975 + 270 855 + 207 + 392 83+ 10 <1
Liver 2130 =*=214 2633 * 201 3232 * 124 3317 *=117 3425 * 123 + 59 2521 *322 2161 + 284
Kidney 939 ‘= 77 947 + 34 1055 * 69 992 + 44 967 = 53 + 36 964 + 24 881 + 24
g 73 = 2.7 270 0.7 p.4 o e 2T 5.7 T 1 1 =1
Brain <1 <l <l <1 <l <1 <1 <1

“Values are means = SE with four animals per time point.

-

Lock EA. et al. 1996.
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Distribution tissulaire chez la souris

* Dose unique de 10 mg/kg

Table 1

Distribution of radiolabel from NTBC in mouse tissues after a single dose of 30 pmol/kg body weight (10mg/kg)*

Tissue concentration (nmol equiv/ml or g wet weight)

Time after dosing

Tissue 2h 4h 8h 24 h 2 days 3 days 4 days 7 days
Plasma 525+27 628 + 34 666 + 66 436 + 69 231 421 171 + 16 189+ 20 134+5
tyrosine”
(nmol/ml)
Plasma 43.1+33 243435 3+09 1.0+0.1 0.52+0.01 038+002 025 £0.02 0.11+0.01
Eye 5.7+0.5 26+03 L1401 0204002 011+004 0074001 0.11 +0.01 <0.05
Harderian 146+ 1.0 6.8+09 26402 0404004 015+005 0.13+002 0134004 <0.05
gland
| Liver 404+21 259+08 I55+1.9 82407 83+02 93+0.1 72404 74408
Cidney 460+ 19 247427 101 4+07 L5401 LO0+01 1 24+01 061 +006 063 +004
Lung 3.7+0.2 3.6+04 14402 0454002 010+001 0214004 0.10+002 0.06+0.01

* Values are mean + SE with four animals per time point.
® Control plasma tyrosine values at 4 h were 98 + 11 (4) and at 7 days 115+ 9 (3) nmol/ml.

Lock EA. et al. 2000. /




Pharmacocinétique
et toxicologie animale

¢ Toxicité oculaire chez le rat
lesions a la cornée
* apres 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 I’humeur aqueuse

augmentation marquée de la concentration de tyrosine dans ’humeur
aqueuse

lésions seraient secondaire a une tyrosinémie oculaire
e Toxicité oculaire chez la souris

Aucune lésion rapportée chez la souris malgré une augmentation de la
concentration de tyrosine dans I’humeur aqueuse

Tyrosinémie par ailleurs moins importante que chez le rat




En bref - chez I'animal

LLe NTBC inhibe l’enzyme HPPD ce qui entraine une
tyrosinémie.

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

L'accumulation de tyrosine dans I'humeur aqueuse a des
concentrations qui se rapprochent de son point de solubilite
cree des lesions oculaires réversibles chez le rat et le chien
mais pas chez la souris, le lapin ou le singe.

[ es lésions oculaires ne sont probablement pas la
conséquence unique de la tyrosinémie oculaire. D’ autres
mecanismes ou facteurs sont probablernent impliqués.




Pharmacocinétique chez 'homme
® NTBC inhibe aussi I’enzyme HPPD chez '’homme

® [ indsteadt cherche un traitement pour la tyrosinémie

héréditaire de type I
® 5 cas traites en Suede avec des résultats spectaculaires

* Lindsteadt coordonne une ¢tude internationale qui inclut
plus de 350 patients (NTBC International Study Group)

* Approuve et commercialise aux Etats-Unis et en Europe sans
ctude de phase ILIII et IV.




Pharmacocinétique chez 'homme

® Une étude chez 10 volontaires sains

® Objectif: Comparer la biodisponibilite 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
deuxieme dose 14 jours plus tard a partir de I’autre formulation

° Absorption rapide
Tmax : environ 3 heures

® T, ,,vie: 54 heures (£39-86 heures)

® Comparaison des ASC: formulations bioéquivalentes

® Aucun effet secondaire

Hall et al. 2001




Pharmacocinétique chez 'homme

® Absorption
® > 90 % biodisponibilite voie orale
® Idéalement, toujours de la méme fagon (avec ou sans nourriture)
Pas de donneées sur I’effet de la nourriture sur la biodisponibilite
¢ Distribution

® Aucune autre donnée que les etudes animales

® Metabolisme
® Metabolise de fagcon mineur au CYP 3A4

Aucune étude formelle et aucune interaction rapportée

e Inhibiteur faible du CYP2C9
Risque théorique d’interaction avec les medicaments metabolises au CYP2C9
e Elimination
® Rénale
® Aucun recommandation pour un ajustement en IH ou en IR

® T,,,vie : 52 heures




Innocuité

* Genéralement, la nitisinone préesente un profil securitaire et est

tres bien tolérée

e Toxicité oculaire chez I’humain
e Différences entre les espéces animales: effet incertain chez I’humain
® Dicte restreinte en tyrosine et phénylalanine permet de limiter
hypertyrosinémie
. . . /
* Quelques effets oculaires transitoires rapportes chez un nombre
limité de patients
photophobie, opacité corneenne, irritation
un cas de cristaux oculaires et photophobie aprés 8 mois de traitement qui se
sont resorbes avec 24 heures de diete stricte (Larochelle et al. 2012)
e Toxiciteé hématologique

® Rares cas transitoires de leucopénie et thrombocytopénie rapportés
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Grossesse et allaitement

o FEtudes chez embryon/ foetus de souris et de lapin

® Souris

ossification incomplete chez le foetus et diminution du taux de survie des petits a 0,4 X dose humaine (1
mg/kg/jour)

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

tendance a effet négatif sur la survie a partir de 5 mg/ kg/ jour
o Lapin
ossification incomplete chez le foetus a 1,6 X dose humaine (1 mg/kg/jour)

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

® Trois cas d’exposition chez la femme
® Aucune malformation rapportee; développement normal des enfants
¢ Un cas ou le BB, atteint, a été “traite” in utero

e Décision selon risques vs bénéfices. ..

e [ait maternel
e Rat

Détecté dans le lait maternel

Reéduction du poids moyen des petits et toxicite oculaire
® Poids moleculaire compatible avec passage dans le lait maternel
® Pas recommande pendant allaitement si bebe non atteint

? Si bebe HT'1




Posologie - dose

° Monographie suggére 1 mg/ kg/ jour et augmenter ad 2 mg/ kg/ jour selon
normalisation ou non des parametres de suivi

* 35 mg/m’/jour serait adéquat chez I’adulte

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

Herebian (2009) vise 50-150 umol/L

Prieto (2011) vise 15-40 umol/L

Mitchell (CHUS]J) vise 50-100 umol/L

° El—Karaksy (2010) rapporte 4 cas traités a doses plus faibles

® Doses entre 0,5 mg/kg/jour et 0,8 mg/kg/jour
® Visait absence de succinylacetone urinaire et sanguin

e Suivi sur 27 mois seulement

® D’Eufemia er al (2011) rapporte un cas traite a dose plus faible
® Ptrecevait 1 mg/kg/jour pendant 114 mois
® diminution a 0,55 mg/kg/jour
taux sanguin NTBC supérieur a 30 umol/1

succinylacétone urinaire indétectable

sans complications
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Posologie - fréquence

® Probleme d’observance rapporté

Masurel-Paulet (2008) - probleme 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 a DIE
2 nouveaux débutés a DIE d’emblee

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 ameéliorer I’observance et ultimement
permettre un meilleur controle métabolique

® Dernieres recommandations de traitement

administration DIE étant donné la longue demi-vie

e CHUS]J (2015)

® tous les patients sont traités BID

e ¢étude possible a venir

® intéret des patients ?




En somme ...

® Une forme orale liquide bioéquivalente a ete développée mais
n’ est pas utilisée
® Pourrait faciliter I’administration des doses chez les jeunes enfants

® ]I sera intéressant de connaitre et partager les cas de grossesse a
venir

® Il est pertinent de reevaluer (sous la forme d’une etude) si
possible/ pertinent d’administrer le médicament 1 fois par jour

lutot que 2 fois par jour

P q par)

® Le rapport avantage—coﬁt suggére de chercher la dose optimale

° possibilité d’ étudier les retombées d’une dose inféerieure a
lmg/ kg/ jour avec I’objectit 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:

e ]9 patients traités avec nitisinone et restriction alimentaire en

tyrosine et phenylalanine

® suivis par I’equipe du CHU Sainte-Justine, en collaboration avec
les medecins traitants regionaux
Québec (CHUQ)
Saguenay (CIUSS Saguenay-Lac-Saint-Jean)
Montreal (CUSM)




Cohorte Québec 2015

Repartition sexe

®F
o




Cohorte Québec 2015

® Moyenne = 12,1 ans

Reépartition des patients selon leur age au 1509-

2015

24

35 40 45




Cohorte Québec 2015

® 40 nouveaux cas dans les 10 dernieres années

Nombre de patients selon année de naissance

2005 2007 2009 20M 2013 2015
2006 2008 2010 2m2 2014




ivis par année

Nombre de patients su

Figure 1 — Nombre de patients suivis et traités par le Programme national de la

tyrosinémie de type 1 au Québec traités par I'équipe du CHU Sainte-Justine
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Cohorte Québec 2015
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Cohorte Québec 2015

Figure 2 — Nombre de capsules de nitisinone dispensées par teneur par exercice
financier de patients traités par le Programme national de la tyrosinémie de type 1
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Cohorte Québec 2015

® Dose de déepart: 2 mg/kg/jour en deux prises
* Concentration plasmatique visee: 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 a avril 2013 (0,94 mg/kg/jr)

* Pas de probleme d’observance connu

Evolution des résultats de NITISINONE (NTBC)

“.7
i ant)
\l

070848 2008.0216  2008.08.16 2090244  2009.08-15 20100243  2010:0844 20110242 20100813 20020201 20120841 20130249 2013.08410 2014-02:08 2014.08.08 20150207 2015.08.08

Augmentation de la dose
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Monitoring de
concentration

d

nlasmatique

® Jeune enfant avec dosages plasmatiques stables mais diminution

au dernier prélévement

® Dose augmentee a 17 mg suite au dernier dosage (2 mg/kg/jr)

® Pas de probléme d’observance connu

76.6

T T T T
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Monitoring de la
concentration plasmatiqgue

® Jeune adulte avec dosages plasmatiques fluctuants

® [nobservance connue

Evolution des résultats de NITISINONE (NTBC)
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Cohorte Québec 2015

Figure 3 — Dépense en nitisinone (SCAD) par exercice financier de patients traités par
le Programme national de la tyrosinémie de type 1 au Québec
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Cohorte Québec 2015

* Coltit par capsule
® 10 mg:
® 5mg:
® 2 mg:
* Cout annuel moyen par patient
® Au 31 mars 1997: 35 611 §
® Au 31 mars 2007: 68 920 §
® Au 31 mars 2015: 134 830 §

® augmentation des cotits 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




Etude colt-conséquence
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*  Estimation des cofits médicaux directs des

services de santé au traitement de la
Cost—Consequence Analysis of Nitisinone tyrosinémie de type 1
for Treatment of Tyrosinemia Type |
® 1-1-1984 au 1-1-2009

Maridve Simancalll, Johanne Samson, Jean-Francois Bussseyes, lacgues Lacroi Marc Dovravs
Ranaido Bartista, and Syive Parraault

® Trois groupes historiques
ABSTRACT RESUME ® Pas de nitisinone
— ® Nitisinone, début tardif
* Nitisinone, début precoce
* Cout d’hospitalisation plus faible dans les 2

groupes traités avec NTBC : 673 $ et 5590 $ vs
12980 §

* Cout de traitement par NTBC est de 41493 §

pour le traitement précoce

® Le traitement par nitisinone ameliore
grandement les resultats therapeutiques des
patients souffrant de tyrosinémie de type I et
reduit egalement le recours aux ressources en

G T o P SOTSEREE T oo rdngs 2 : sante et a la greffe hepatique, diminuant ainsi
les cotts associés.

Alas fame V0 (0 37 T P e e




Role du pharmacien de I'équipe

® Rencontrer/ parler aux parents lors d’un nouveau diagnostic

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

® Remise d’un feuillet d’information

e Valider et servir les ordonnances pour les 89 patients de la cohorte

® 4 x par annee (3 mois a la fois); plus frequemment pour les nouveaux cas
pendant la premiere annee

® Contacter les parents/patients par téléphone lors des changements de dose
e S’assurer du transport adéquat du médicament par messagerie directement chez
le patient
* Evaluer, sur une base annuelle, I’observance des patients au traitement par la
nitisinone et réviser le profil pharmacologique de tous les patients
® Rencontrer les patients identifies par l’équipe lors des visites de suivi pour revoir
I’utilisation de la médication et favoriser I’observance
® Suivi clinique a l’étage au sein de I’equipe de la tyrosinémie lors des
hospitalisations (nouveaux diagnostics ou complications)




Role du pharmacien de I'équipe
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Role du pharmacien de I'équipe

* Reépondre aux questions ponctuelles des parents, des
pharmaciens communautaires ou de l’équipe de tyrosinémie

du CHUS]J

* Participer aux rencontres du comiteé clinique
interdisciplinaire provincial sur la tyrosinérnie

* Contacter les pharmacies communautaires lors d’un debut de
traitement avec la phenylalanine
® n’est pas servie par le CHUS]J
® preparation magistrale de capsules a partir de la poudre

® pas de DIN ni de NPN

® remboursement selon les assurances privées VS régime public




Role du pharmacien de I'équipe

° Compléter les demandes a Santé Canada

® Produitn’a pas encore d’autorisation de mise en marché émise par Sante

Canada

ne possede pas de DIN ( drug identification number)

doit faire I’objet d’une demande au Programme d’Acces Spécial pour chaque achat du
produit avec justification et suivi de I’evolution clinique de chaque patient

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

® Planifier les quantités nécessaires pour les achats chez le fournisseur
e 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 Montreéal

® Faire les previsions budgeétaires et les demandes necessaires au MSSS
annuellement pour le financement (en collaboration avec le chef de
departement)




Role du pharmacien de I'équipe
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Enjeux cliniques

® Optimisation de la therapie vs
meédicament couteux
® Suivi serre des patients pour atteindre
plus petite dose efficace possible
® Observance chez les patients

etude possible avec un “n” limite pour
tester la posologie DIE et favoriser
observance

eviter les pertes
* Tous les patients ne sont plus des
enfants
® 28 patients de plus de 16 ans

° Développement de I’autonomie chez
les adolescents

® Transfert vers le milieu adulte vs
expertise et prise en charge
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Enjeux administratifs
et organisationnels

° Economique
¢ financement incertain et non garanti
® demandes annuelles a faire malgre un Programme national de tyrosinémie au
Queébec
* enveloppe fermee depuis 2013 malgre cofits qui ne cessent d’augmenter
® taux de change...
* Disponibilite du produit
* rupture d’inventaire des capsules de 2 mg en 2013
® necessite approbation de Sante Canada 4 fois/annee

® SOBI planifie une demande d’autorisation de mise en marche
prescription possible par n’importe quel médecin
produit disponible dans les pharmacies communautaires
remboursement via régime prive vs régime public
prix ??
® Augmentation du nombre de patient

e Plus difficile d’assurer un suivi “en cohorte”




Conclusion

e Nitisinone est une découverte qui a modifie radicalement la vie

des patients atteints de tyrosinémie de type I

® Peu de donnees pharmacocinetiques, particulierement chez

I’enfant
e Meédicament tres bien toléreé avec peu d’effets secondaires

o Changement de pratique pour une administration DIE a évaluer

avec une étude idéalement

* Enjeu économique important vs coupures majeures dans le

financement public au Quebec

* Commercialisation prochaine possible de I’ Orfadin au Canada et

conséquences sur le traitement de la tyrosinémie de type L.
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