(PEDIAMECUM AEP Nitisinona pag 11

La nitisinona es un inhibidor competitivo de la 4-hidroxilfenilpiruvato
dioxigenasa, una enzima anterior a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta
catabdlica de la tirosina. El déficit de la fumarilacetoacetato hidrolasa, enzima
final de la ruta catabdlica de la tirosina, es la causa de la tirosinemia
hereditaria tipo 1 (TH-1). Mediante la inhibicién del catabolismo normal de la
tirosina en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulacién de los
productos intermedios téxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato
evitando que se conviertan en los metabolitos tdxicos succinilacetona (SA) y
succinilacetoacetato. La SA inhibe la ruta de la sintesis de la porfirina y

< : conduce a la acumulacién del 5-aminolevulinato. El tratamiento con nitisinona
- normaliza el metabolismo de la porfirina, la actividad de la porfobilinégeno
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Medicamentos (PBG) sintasa eritrocitica y el acido 5-aminolevulinico (5-ALA) en orina, reduce

la excrecion urinaria de SA, aumenta la concentracién plasmatica de tirosina y
aumenta la excrecion urinaria de acidos fendlicos.

En la alcaptonuria, la nitisinona mediante la inhibicién de la 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenasa inhibe la sintesis y acumulacién de acido
homogentisico y sus metabolitos en los tejidos, que son la causa de la
ocronosis y afectacion articular y sistémica de esta enfermedad.

USO CLIiNICO

e Tratamiento de pacientes con diagndstico confirmado de TH-1 en combinacién con dieta
restrictiva de tirosina y fenilalanina (A).
e Alcaptonuria (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Tirosinemia hereditaria tipo 1 (TH-1):

« Dosis inicial de 1 mg/kg/dia, en una toma. En pacientes con <20 kg se recomienda dividir la
dosis diaria total en dos tomas. En caso de fallo hepatico agudo, puede iniciarse con dosis de 2
mg/kg/dia. La dosis de nitisinona debe ajustarse individualmente en cada caso.

 Ajuste de la dosis: durante la monitorizacién periddica se deben hacer determinaciones de
niveles de nitisinona y tirosina en sangre, SA en orina o sangre, pruebas de funcién hepatica y
alfa-fetoproteina. Segun los niveles de los parametros indicados se puede aumentar la dosis de
nitisinona hasta 1,5-2 mg/kg/ dia. La dosis de 2 mg/kg/dia debe considerarse como la dosis
maxima para todos los pacientes. Si la respuesta bioquimica es satisfactoria, debe ajustarse la
dosis solo en funcién del aumento de peso corporal. Sin embargo, durante el inicio del
tratamiento o si existe deterioro, puede ser necesario controlar exhaustivamente los
parametros bioquimicos (SA plasma, PBG sintasa eritrocitica y 5-ALA).

e El tratamiento debe iniciarse lo antes posible para aumentar la supervivencia global y evitar
complicaciones, como insuficiencia hepatica, cancer hepatico y enfermedad renal. Junto con el
tratamiento con nitisinona, se requiere una dieta pobre en fenilalanina y tirosina, que se
monitorizara controlando los aminoacidos plasmaticos.

Alcaptonuria:

Dosis: 1-4 mg/dia, junto con una ligera restriccion de proteinas.
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Administracion:

Via de administracién: oral.
La capsula puede abrirse y su contenido dispersarse en una pequefia cantidad de agua o suplemento

dietético inmediatamente antes de tomarla. La suspensién debe agitarse enérgicamente antes de su
administracion.

CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
e Las madres que reciben nitisinona no deberan amamantar a sus hijos.

PRECAUCIONES

e Se recomienda controlar periédicamente el recuento de plaquetas y leucocitos. Se han
observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia reversibles.

« Dieta restrictiva en relacién con los trastornos visuales: se recomienda la exploracién
oftalmolégica con lampara de hendidura antes de iniciar el tratamiento. Cualquier paciente con
trastornos visuales durante el tratamiento debe ser examinado inmediatamente por un
oftalmdlogo. Debe controlarse la adherencia del paciente al régimen dietético y la
concentracién plasmatica de tirosina. En caso de que la concentracion de tirosina plasmatica
supere los 500 umol/l, debe establecerse una dieta mas restrictiva en tirosina y fenilalanina. No
se recomienda reducir la concentracién plasmatica de tirosina reduciendo o suspendiendo la
nitisinona, puesto que el defecto metabdlico podria provocar el deterioro del estado clinico del
paciente.

e La funcion hepatica debe controlarse periddicamente mediante las pruebas de funcién hepatica,
alfa-fetoproteina sérica y técnicas de imagen del higado. El aumento de la concentracion de
alfafetoproteina sérica puede ser un signo de tratamiento inadecuado. Los pacientes con
niveles crecientes de alfa-fetoproteina o con nédulos hepaticos deben ser evaluados para
descartar un proceso hepatico maligno.

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas consideradas como posiblemente relacionadas con el tratamiento son:

» Alteraciones de la sangre: trombocitopenia, leucopenia (frecuente: 1-10%). Granulocitopenia,
leucocitosis (poco frecuente: 0,1-1%).

e Alteraciones oculares: conjuntivitis, opacidades corneales, queratitis, fotofobia, dolor ocular
(frecuente). Blefaritis (poco frecuente).

« Alteraciones de la piel y tejido subcutaneo: prurito, dermatitis exfoliativa, erupciones
exantematicas (poco frecuente).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No se han realizado estudios formales de interaccién con otros medicamentos.

* Inductores o inhibidores enzimaticos: La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP3A4, por lo
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gue puede ser necesario hacer un ajuste de la dosis cuando se administra junto con inhibidores
o inductores de esta enzima. A partir de estudios realizados in vitro, no es previsible que la
nitisinona inhiba el metabolismo mediado por CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4.

 Alimentos: no se han realizado estudios de interaccién con alimentos. Se recomienda que, si se
emplea el tratamiento de nitisinona con alimentos, se mantenga de manera rutinaria.

DATOS FARMACEUTICOS

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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