


1. NAZEV PRiIPRAVKU

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé tobolky

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé tobolky

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé tobolky

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje nitisinonum 2 mg. ‘ Q

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé tobolky A

Jedna tvrda tobolka obsahuje nitisinonum 5 mg. \$O

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé tobolky ’\6

Jedna tvrda tobolka obsahuje nitisinonum 10 mg. @Q

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé tobolky ' K

Jedna tvrda tobolka obsahuje nitisinonum 20 mg. @Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. ) Q

3. LEKOVA FORMA \l \
Tvrda tobolka. A@

Tobolky obsahuji bily az témér bi @éek.

Nitisinone MDK 2 mg tw&' i k

Bilé neprtihledné tob 15,7 mm) s cernym potiskem ,,2 mg* na vicku a ,,Nitisinone* na téle

tobolky. %
mg tvrdé tobolky

NitisinongfM

) %?
Bilé ne@ edné tobolky (15,7 mm) s ¢ernym potiskem ,,5 mg* na vi¢ku a ,,Nitisinone* na téle
tow

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé tobolky

Bilé neprtihledné tobolky (15,7 mm) s ¢ernym potiskem ,,10 mg* na vi¢ku a ,,Nitisinone* na téle
tobolky.

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé tobolky

Bilé neprtihledné tobolky (15,7 mm) s ¢ernym potiskem ,,20 mg* na vi¢ku a ,,Nitisinone* na téle
tobolky.



4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba dospélych a pediatrickych pacientt (jakéhokoli v€kového rozmezi) s potvrzenou diagndzou
hereditarni tyrosinemie typu 1 (HT-1) v kombinaci s dietnim omezenim tyrosinu a fenylalaninu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu nitisinonem ma zahajit a sledovat 1ékar se zkusenostmi s 1é€bou pacientit s HT-1.
Davkovani

Lécba vSech genotypti nemoci se ma zahdjit co nejdiive, aby se zvysila celkova doba pfeii‘u’@,p
predeslo se komplikacim, jako je selhani jater, karcinom jater a onemocnéni ledvin. Vedle ¢
nitisinonem je nutna dieta s nizkym obsahem fenylalaninu a tyrosinu a po ni ma nésle@
monitorovani aminokyselin v plazmé (viz body 4.4 a 4.8). \$

Doporucena uvodni denni davka pro déti i dospélé je 1 mg/kg télesné hmotn@dévané peroralné.
Dévku nitisinonu je nutno upravit individudlné. Doporucuje se podavat da nou denné¢. Avsak
v disledku omezenych tdaji u pacientt s télesnou hmotnosti <20 kg s@ pulace pacientli
doporucuje rozdélit celkovou denni davku do dvou dil¢ich davek

!
Uprava davky Q\
Pti pravidelném sledovani je tieba zjistovat sukcinylaceton@ ¢1, testovat funkei jater a méfit
hladinu alfa-fetoproteinu (viz bod 4.4). Lze-li sukcinyla moci detekovat i jeden mésic po
zahéjeni 1é¢by nitisinonem, ma se davka nitisinongzvygﬁ 1,5 mg/kg télesné hmotnosti/den. Na
zaklade zhodnoceni vSech biochemickych paramet uze byt nutna davka 2 mg/kg télesné
hmotnosti/den. U vSech pacientil se vSak tato da povazovat za maximalni davku.

Je-li biochemické odezva uspokojiva, da %é upravovat pouze podle ptirtistku télesné hmotnosti.

Hﬁ&(ovéni dvakrat denné na jednou denné nebo dojde-li ke
Se uvedenych testll nutné také uzce sledovat v§echny dostupné
aceton v plazmé, S-aminolevulinat (ALA) v moci a porfobilinogen

AzZy).

Béhem zavadéni 1écby, po pfevodu
zhorsSeni stavu, mize vSak byt kr
biochemické parametry (tj. sukei
v erytrocytech (Cinnost ]:B&

Zvlastni skupiny paci
Zadna zvlastni d ¢eni pro davkovani u starSich pacientii nebo pacientl s poruchou funkce ledvin
¢i jater nejsgu kdiSpezici.

@

Pediatyic ulace

Dopo@ avkovani v mg/kg télesné hmotnosti je u déti stejné jako u dospélych.

Av¥ak v dusledku omezenych udaji u pacientt s télesnou hmotnosti <20 kg se u této populace
pacienfu doporucuje rozdelit celkovou denni davku do dvou dil¢ich davek.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tobolku Ize otevtit a jeji obsah rozmichat v malém mnozstvi vody nebo v predepsané dieté
bezprostfedné pied podanim.

Pro pediatrické pacienty, ktefi maji problémy s polykanim tobolek, jsou k dispozici i jiné 1ékové
formy.



Pokud je 1é¢ba nitisinonem zahajena s jidlem, doporucuje se zachovat tento zptsob podavani i nadale,
viz bod 4.5.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Matky uzivajici nitisinon nesmi kojit (viz body 4.6 a 5.3).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monitorovaci navstévy maji probihat kazdych 6 mésicii; kratsi intervaly mezi navstévami jsou
doporuceny pouze v ptipadé€ vyskytu nezadoucich ucinka.

)
Monitorovani hladiny tyrosinu v plazmé @‘

Doporucuje se, aby pired zahdjenim 1éCby nitisinonem a poté pravidelné nejméné%goéné bylo
provedeno o¢ni vySetfeni pomoci Stérbinové lampy. Pacienta, u néhoz se béhe nitisinonem
projevi poruchy zraku, ma bez odkladu vysetfit oftalmolog. Je tfeba ovéfit, « r%ent dodrzuje sviyj
dietni rezim, a zmé&fit koncentraci tyrosinu v plazmé. Je-li hladina tyrosin me nad

500 mikromol/l, je tieba zavést dietu s vétSim omezenim tyrosinu a fen@ . Nedoporucuje se
snizovat koncentraci tyrosinu v plazmé snizenim ¢i vysazenim nitisi ebot’ vzhledem

k metabolické poruse by se klinicky stav pacienta mohl zhorSit. \

Monitorovani jater @Q

Funkei jater je tieba pravideln¢ sledovat pomoci tegty ja@ch funkci a zobrazovacich metod.
Doporucuje se také sledovat koncentrace alfa- fet‘o einu v séru. ZvySeni koncentrace
alfa-fetoproteinu v séru mize znamenat, zZe 16¢b: dostate¢na. Pacienty se zvySujici se hodnotou
alfa-fetoproteinu nebo znamkami nodulti veja e% tteba vzdy vysettit vzhledem k mozné hepatalni
malignité. { N

Monitorovani trombocytu a leukoc@

Doporucuje se pravideln¢ sle ocet trombocytl a leukocytd, nebot’ pii klinickém hodnoceni bylo
zjisténo nékolik pfipadﬁ_;e‘x Ini trombocytopenie a leukopenie.

Soubézné pouzm s ji eciV\'/mi pripravky

Nitisinon je str}ﬁny inhibitor CYP2C9. Lé¢ba nitisinonem proto miize zpusobit zvySené
plazmathbe ntrace soubézné podavanych 1é¢ivych ptipravki metabolizovanych primarné
cytochgom mELCYP2C9. Pacienti 1éCeni nitisinonem, ktefi jsou soubézné 1é¢eni 1€Civymi ptipravky s
uzkym %eutlckym oknem metabolizovanymi cytochromem CYP2C9, jako je napt. warfarin a

ol aji byt peclive sledovani. Muze byt potiebna uprava davky téchto soubézné podavanych
1601 pripravki (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nitisinon se metabolizuje in vitro pomoci CYP3A4, takze pti podavani nitisinonu spolecné
s inhibitory nebo induktory tohoto enzymu je mozné, ze bude nutné upravit jeho davku.

Na zaklad¢ udaji ze studie klinickych interakci s nitisinonem v ddvce 80 mg v ustaleném stavu je
nitisinon stfedné silny inhibitor CYP2C9 (2,3nasobné zvyseni AUC tolbutamidu), proto mize 1écba
nitisinonem zpusobit zvySené plazmatické koncentrace soubézné podavanych 1é€ivych piipravka
metabolizovanych primarné cytochromem CYP2C9 (viz bod 4.4).



Nitisinon je slaby induktor CYP2E1 (30% snizeni AUC chlorzoxazonu) a slaby inhibitor OAT1 a
OAT3 (1,7néasobné zvyseni AUC furosemidu), nitisinon vSak neinhibuje CYP2D6 (viz bod 5.2)

Zadné formalni studie potravinovych interakei piipravku Nitisnone MDK tvrdé tobolky nebyly
provedeny. Nitisinon byl vSak podavan s jidlem pfi ziskavani udaji o ucinnosti a bezpe¢nosti. Zacne-
li se proto pfi 1é€be piipravkem Nitisnone MDK tvrdé tobolky podavat nitisinon s jidlem, doporucuje
se zachovat tento zptisob podavani i nadale, viz bod 4.2.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi
Adekvatni tidaje o podavani nitisinonu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zv1rat§:

prokazaly reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Ni
MDK lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1écbu nitisi

Nitisinon u ¢lovéka prochazi pies placentu. O
Kojeni 6\$
L 2

Neni znémo zda se nitisinon vyluéuje do matefského mléka Studie na zvi @9 ukazaly nepfiznivé
oto nesmi kojit, nebot’

riziko pro kojené dité nelze vyloudit (viz body 4. 3 as.3).
Fertilita Q\
Neexistuji zadné udaje tykajici se vlivu nitisinonu na ferih

, o
4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovaz th@

mohou nepfiznive ovlivnit zrak, a pokud j ovlivnén, nema pacient fidit nebo obsluhovat stroje,

Nitisinon mad maly vliv na schopnost fidit obshuhovat stroje. O¢ni nezddouci ucinky (viz bod 4.8)
dokud tento ucinek neodezni. A

4.8 Nezadouci ucinky @‘

Piehled bezpecnostniho pr:

Svym zptisobem 1 uc1n 1sinon zvysuje hladiny tyrosinu u vSech pacientt 1é¢enych nitisinonem.
Nezadouci uc1nk}’ uv1 jici s oCima, napt. konjunktivitida, zdkal rohovky, keratitida, fotofobie

a bolest o¢i s i se zvySenymi hodnotami tyrosinu jsou proto ¢asté. Mezi jiné Casté nezadouci
ucinky paﬁl c openie, leukopenie a granulocytopenie. Exfoliativni dermatitida se miize

obj ev1t‘m e

N 'do@ odminky uvedené v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedené nize podle tfidy organovych systémi MedDRA a absolutni frekvence
a jsou zalozeny na tidajich z klinického hodnoceni a postmarketingového pouziti. Frekvence se
definuje jako velmi Casté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organového systému Frekvence NezZadouci uc¢inek
MedDRA

Poruchy krve a lymfatického Casté Trombocytopenie,

systému leukopenie, granulocytopenie




M¢éng¢ Casté Leukocytdza

Poruchy oka Casté Konjunktivitida, zakal
rohovky, keratitida,
fotofobie, bolest oka

Méné Casté Blefaritida
Poruchy kuZze a podkozni tkan¢ | Méné Casté Exfoliativni dermatitida,
erytematozni vyrazka,
pruritus
VySetieni Velmi Casté ZvySené hodnoty tyrosinu

Popis vybranych nezddoucich uéinki

Lécba nitisinonem vede ke zvySené hladiné tyrosinu. ZvySena hladina tyrosinu souvisi s neiéd@n

ucinky spojenymi s o¢ima, napi. zdkalem rohovky a hyperkeratotickymi 1ézemi. Omezeni mu
a fenylalaninu ve stravé se ma omezit toxicita spojena s timto druhem tyrosinemie pomoei eni
hladin tyrosinu (viz bod 4.4). O

V klinickych studiich byla granulocytopenie pouze men¢ Casto zavazna (<0,5 )ﬁ?ﬁ) a nebyla
spojovana s infekcemi. Nezadouci ucinky postihujici tfidu organovych systé dDRA ,,Poruchy
krve a lymfatického systému‘ béhem pokracujici 1é¢by nitisinonem ustou

Pediatrickd populace ‘ K

Bezpecnosti profil je zaloZzen zejména na pediatrické populaci@oze 1é¢ba nitisinonem ma byt
zahajena, jakmile je stanovena diagndza HT-1. Klinicka st 1 postmarketingové udaje
nenasveédéuji tomu, Ze by bezpecnostni profil byl odlisny nych dil¢ich skupinach pediatrické
populace nebo odlisny nez bezpecnostni profil u dggﬁy pacientu.

<
>
HlaSeni podezieni na nezadouci udinky \\
HIlaseni podezieni na nezadouci Géinky istraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinos izik 1éCivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci #@inky prosttednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V

]
4.9 Piredavkovani K\Q

Nahodné poziti n%tisin@ edinci na normalni diet¢ bez omezeni obsahu tyrosinu a fenylalaninu

zpusobi zvySenoy hladintPtyrosinu. ZvySena hladina tyrosinu je spojovana s toxicitou pro o¢i, kuzi
a nervovy systg ezenim tyrosinu a fenylalaninu v diet¢ se ma omezit toxicita spojena s timto
druhem t\d@ e. Zadné informace o specifické 1é€bé predavkovani nejsou k dispozici.

%)
5. WRMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Travici trakt a metabolismus, jind 1éCiva; travici trakt a metabolismus,
ruzna léCiva, ATC kéd: A16AX04.

Mechanismus u¢inku

Biochemicka porucha u HT-1 je nedostatek hydrolazy fumarylacetoacetatu, ktera je kone¢nym
enzymem katabolické drahy tyrosinu. Nitisinon je kompetitivni inhibitor dioxygenazy
4-hydroxyfenylpyruvatu, enzymu, ktery predchazi hydroldzu fumarylacetoacetatu v katabolické draze


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

tyrosinu. Tim, Ze inhibuje normalni katabolismus tyrosinu u pacientd s HT-1, nitisinon brani
akumulaci toxickych meziproduktii maleylacetoacetatu a fumarylacetoacetatu. U pacientd s HT1 se
tyto meziprodukty pfeménuji na toxické metabolity sukcinylaceton a sukcinylacetoacetat.
Sukcinylaceton inhibuje syntézy porfyrinu, vedouci k akumulaci 5-aminolevulinatu.

Farmakodynamické 0¢inky

Lécba nitisinonem vede k normalizaci metabolismu porfyrinu s normalni ¢innosti erytrocytové
porfobilinogenové syntdzy a moc¢ového S-aminolevulinatu, snizenému vylu¢ovani sukcinylacetonu
moéi, zvysené koncentraci tyrosinu v plazmé a zvy$enému vyludovani fenolkyselin moéi. Udaje
dostupné z klinické studie indikuji, Ze u vice nez 90 % pacientii byl sukcinylaceton v moci
normalizovan béhem prvniho tydne 1€cby. Po sprdévném upraveni davky nema byt sukcinylaceton
v mo¢i ani plazmé detekovatelny.

>
Klinicka 0i¢innost a bezpecnost A

Klinickéa studie byla oteviena a nekontrolovana. Frekvence davkovani ve studii dQ‘ét denné.
Pravdépodobnosti pieziti po 2, 4 a 6 letech 1é¢by nitisinonem jsou shrnuty v ta 7e.
L 2

Studie NTBC (n = 250)

\S
Ve&k na zadatku 1é¢by 2roky | 4roky | 6let K@Q
N\

< 2 mésice 93% 193% |93%

< 6 mésice 93% [93% |93% !

> 6 mésict 9% % |95% | 95% Q

Celkem 94% |94% |94% @
Data ze studie pouZita jako historicka kontrola (va pr& et al., 1994) ukazala nasledujici
pravdépodobnost pieziti. .’\\

VEk pii nastupu priznaki 1 rol*ro)y

< 2 mésice 38 @ 29 %

2—6 mésicu 74 %

> 6 mésicll (D96% | 96 %

Bylo dale zjisténo, Ze ve sio historick;’rmi udaji o 1écb¢ pouhym dietnim omezenim méla 1écba
nitisinonem za nésledek‘% rizika rozvoje hepatocelularniho karcinomu. Bylo zji§téno, ze
vCasnym zahajeni léé\Q iziko rozvoje hepatocelularniho karcinomu dale snizilo.




Studie NTBC (n=250)
Pocet pacienti Pravdépodobnost, Ze se neobjevi
hepatocelularni karcinom (95% interval
spolehlivosti)
na za za za za 2 roky za 4 roky za 6 let
zaCatku | 2 roky 4 roky 6 let

Vsichni 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pacienti (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Pocatecni 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
veék <24 (98; 100) (97; 100) (94; 100)
mésicil ¢
Pocatecni 57 41 25 8 92 % 82 %
vek > 24 (84; 100) (705 95) w 795)
mésicil NaY

4

V mezindrodnim prizkumu pacient s HT-1 1é¢enych pomoci samotn¢ diety,b i§téno, ze

hepatocelularni karcinom byl diagnostikovan u 18 % vsech pacienti ve vé x a starSich.

U 19 pacientl s HT-1 byla provedena studie pro vyhodnoceni farmak 1@1 yucinnosti a
bezpecnosti podavani jednou denné v porovnani s podavanim dvakratideriné. Mezi podavanim jednou
denné a dvakrat denné se nevyskytly zadné klinicky vyznamné roZdily v oblasti nezadoucich Gc¢inkl
nebo jinych bezpecnostnich hodnoceni. U zadného pacienta na@na konci faze 1é¢by jednou denné
zjisténa detekovatelnd hladina sukcinylacetonu (SA). Studi je, ze podavani jednou denné je
bezpecné a ucinné u vSech vekovych skupin pac1entu ou vSak u pacientd s télesnou hmotnosti

<20 kg omezené. $
5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

Formalni studie absorpce, distribuce, me@mu a eliminace nitisinonu nebyly provedeny.

U 10 zdravych dobrovolnikd muzskéh vi po podani jediné davky tobolek nitisinonu (1 mg/kg

télesné hmotnosti) byl termlnalm (stfedni) nitisinonu v plazme 54 hodin (v rozmezi od 39 do
86 hodin). Popula¢ni farmakokin€ti analyza byla provedena na skupin€ 207 pacientd s HT-1. Pro
clearance a polocas byly ZJ‘ls dnoty 0,0956 1/kg t€lesné hmotnosti/den, resp. 52,1 hodin.

Studie in vitro s pouZitj chh jaternich mikrozomt a enzymu P450 ziskanych z cDNA ukéazaly
omezeny metabol&smqustredkovany enzymem CYP3A4.

Na zakladée udﬁz die klinickych interakci s nitisinonem v davce 80 mg v ustdleném stavu
zpusobil 3nasobné zvyseni AUC,, CYP2C9 substratu tolbutamidu, coz ukazuje na stitedné
silnou { d{) YP2C9. Nitisinon zptsobil pfiblizné 30% snizeni AUC. chlorzoxazonu, coz ukazuje
na slab dukci CYP2EL. Nitisinon neinhibuje CYP2D6, protoze AUC. metoprololu nebyla
poN?nitisinonu ovlivnéna. AUC,, furosemidu se zvysila 1,7nasobné, coz ukazuje na slabou
inhibi€1 OAT1/OAT3 (viz body 4.4 a 4.5).

Na zéklad¢ studii in vitro se nepiedpoklada, Ze by nitisinon inhiboval metabolismus zprostiedkovany
CYP1A2, 2C19 nebo 3A4, nebo indukoval CYP1A2, 2B6 ¢i 3A4/5. Nepiedpoklada se, ze by nitisinon
inhiboval transport zprostfedkovany P-gp, BCRP nebo OCT2. Neptedpoklada se, ze by plazmaticka
koncentrace nitisinonu dosazena v klinickych podminkach zptisobila inhibici transportu
zprostiedkovaného OATP1B1, OATPI1B3.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti klinicky relevantnich davkach nitisinonu byla zjiSténa embryofetalni toxicita u mysi a kralikd.
U kralikd nitisinon vyvolal na davce zavislé zvySeni malformaci (umbilikalni hernie a gastrochiza),
pocinajici pti davce 2,5krat vyssi, nez je maximalni doporuc¢ena davka pro clovéka (2 mg/kg télesné
hmotnosti/den).

Studie prenatalniho a postnatalniho vyvoje u mysi ukazaly statisticky vyznamné zkraceni piezivani

a snizeni rastu u mlad’at po odstaveni pti ddvkach 125- a 25krat vyssich, nez je maximalni doporucena
davka pro ¢lovéka. Tato tendence k negativnimu ucinku na pfezivani mlad’at se zacala projevovat pfi
davce od 5 mg/kg/den. U potkani zptisobily expozice prostfednictvim mléka snizenou stiedni
hmotnost mlad’at a kornedlni 1éze.

Ve studiich in vitro nebyly zpozorovany zadné mutagenni ucinky, ale zjistil se slaby klasto Q
ucinek. Nebyly zjistény zddné dikazy genotoxicity in vivo (analyza mikronuklet u mym%
neplanovand synteticka analyza DNA mysich jater). Ve 26tydenni studii kancerogenl sgennich

mys$i (TgrasH2) se neprokazal kancerogenni potencial nitisinonu. \
6. FARMACEUTICKE UDAJE Q
6.1 Seznam pomocnych latek @

Obsah tobolek Q

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob

Obal tobolky ’o@

Zelatina \
Oxid titanicity (E 171) @
Potiskovy inkoust A

Cerny oxid zelezity (E 1722
Selak Q

O

6.2 Inkompatlblll

Neuplatiiuje s@

z1telnost1

&m(%\/IDK 2 mg, 5 mg a 10 mg tvrdé tobolky

2 roky.

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé tobolky

3 roky.

Po prvnim otevieni

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C).
Alternativné mohou byt tobolky uchovavany maximalné 2 mésice pii teploté neptesahujici 25 °C, ale
poté se ptipravek musi zlikvidovat.



Pokud je tobolka oteviena
Obsah tobolky je mozné rozpustit v malém mnozstvi vody nebo rozmichat v predepsané dieté (viz bod
4.2), takto rozpustény prasek se musi pouzit okamzit¢.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v pivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bode¢ 6.3.

)
6.5 Druh obalu a obsah baleni @,

Plastova HDPE lahvicka s plastovym LDPE vickem obsahujici 60 tvrdych tobolek.
Krabicka obsahuje jednu lahvicku. \

N

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan V@ s mistnimi
pozadavky. ‘

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI @Q
MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House R $

North Point Business Park \

New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irsko @*

8.  REGISTRACNI éiSLO@STRA(:Ni CisLA
EU/1/17/1217/001 \Q

EU/1/17/1217/002 K

EU/1/17/1217/003

EU/1/17/1217/OO§

9. DA RVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
DW’VM registrace: 24. srpna 2017

Datun¥posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1T Q\
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PE(&STEM SARZI
, Sa0 .,
PODMINKY NEBO OME’ZEﬂvYDEJE A POUZITI

DALSi PODMINKY @QAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEB EZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A L NE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAV

J{Q

\Q
55

\/Q
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky pfedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn ﬁ@ajt@
pripravku, bod 4.2) @,

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE ,\$O
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) ’\

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uved@%namu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2091/ /BS%a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pfipral\y.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDE ZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU J
>
*

e Plan fizeni rizik (RMP) \$

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) us& poZadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve leném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych izacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfe?a Zit:
¢ na zadost Evropské pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zméné emu fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k ym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rémaci akovigilance nebo minimalizace rizik).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé tobolky
nitisinonum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK "b'ﬁ -

§
Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 2 mg OA

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N %o
N\
i i _ (@
|4  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI . (V
¢ N
Tvrda tobolka Q\
60 tvrdych tobolek QQ
n

*Q y 4

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANT \\Y

R)
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou info&
Peroralni podani. !

O

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLEﬂ(\ AH DETI

Uchovavejte min&@a dosah déti.

*
7. QEE}§VLA§TNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
\/

<

| 8. \POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v pivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

15



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1217/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE, &

Nitisinone MDK 2 mg @,

4 ‘A
17. JEDINECNY ID'E(I‘N%(ATOR - 2D CAROVY KOD
N

2D carovy kod s @e 'm identifikatorem
*

18 EDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

K¢
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé tobolky
nitisinonum
Peroralni podani

-

o

o

o
| 3. POUZITELNOST Q\g |
\°

| 2. ZPUSOB PODANI R

EXP

Po prvnim otevieni se miize ptipravek uchovavat maximalné 2 mésia@ploté neptesahujici 25 °C,

ale poté se musi zlikvidovat. ‘\
AN

4. CISLO SARZE \ Y4
o
Lot 7S $
0\\

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOT@#, OBJEM NEBO POCET

60 tvrdgch tobolek &
r ‘ K
6. JINE -‘,K\

Uchovavejte v chi n%
Uchovavejte v pi i lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
*

Datum,‘ fipravek vyjmut z chladnicky:

M%@BS Europe Limited
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé tobolky

nitisinonum
2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
[ e*_‘
Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 5 mg !0’
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Q\S |
0\(? e
|4  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @Q) |
Tvrda tobolka k K

'\
60 tvrdych tobolek @
L, O

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANL\",

N
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou info%
Peroralni podani. A@

6. ZVLASTNI UPOZORN &E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A H DETI

= \
Uchovavejte mimo doggdosah deti.

'
me
7.  DALS] TNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
'
[}
| 8.4, POUZITELNOST |
4

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v pivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1217/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE, &

Nitisinone MDK 5 mg @,

4 ‘A
17. JEDINECNY ID'E(I‘N%(ATOR - 2D CAROVY KOD
N

2D carovy kod s @e 'm identifikatorem
*

18 EDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

K¢
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé tobolky
nitisinonum
Peroralni podani

-

o

o

o
| 3. POUZITELNOST Q\g |
\°

| 2. ZPUSOB PODANI R

EXP

Po prvnim otevieni se muize pfipravek uchovavat maximalné 2 mésia@ploté neptesahujici 25 °C,

ale poté se musi zlikvidovat. ‘\
AN

4. CISLO SARZE \ Y4
o
Lot 7S $
0\\

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOT@#,I OBJEM NEBO POCET

60 tvrdgch tobolek &
r ‘ K
6. JINE -‘,K\

Uchovavejte v chi n%
Uchovavejte v pi i lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
*

Datum,‘ fipravek vyjmut z chladnicky:

M%@BS Europe Limited
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé tobolky

nitisinonum
2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
[ e*_‘
Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 10 mg !0’
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Q\S |
0\(? e
|4  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @Q) |
Tvrda tobolka k K

'\
60 tvrdych tobolek @
L, O

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANL\",

N
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou info%
Peroralni podani. A@

6. ZVLASTNI UPOZORN &E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A H DETI

= \
Uchovavejte mimo doggdosah deti.

'
me
7.  DALS] TN UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
'
[}
| 8.4, POUZITELNOST |
4

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v pivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1217/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE, &

Nitisinone MDK 10 mg @,

4 ‘A
17. JEDINECNY ID'E(I‘N%(ATOR - 2D CAROVY KOD
N

2D carovy kod s @e 'm identifikatorem
*

18 EDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

K¢
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé tobolky
nitisinonum
Peroralni podani

-

o

o

o
| 3. POUZITELNOST Q\g |
\°

| 2. ZPUSOB PODANI R

EXP

Po prvnim otevieni se miize ptipravek uchovavat maximalné 2 mésia@ploté neptesahujici 25 °C,

ale poté se musi zlikvidovat. ‘\
AN

4. CISLO SARZE \ Y4
o
Lot 7S $
0\\

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOT@#,I OBJEM NEBO POCET

60 tvrdgch tobolek &
r ‘ K
6. JINE -‘,K\

Uchovavejte v chi n%
Uchovavejte v pi i lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
*

Datum,‘ fipravek vyjmut z chladnicky:

M%@BS Europe Limited
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé tobolky

nitisinonum
2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
[ e*_‘
Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 20 mg !0’
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Q\S |
0\(? e
|4  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @Q) |
Tvrda tobolka k K

'\
60 tvrdych tobolek @
L, O

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANL\",

N
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou info%
Peroralni podani. A@

6. ZVLASTNI UPOZORN &E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A H DETI

= \
Uchovavejte mimo doggdosah deti.

'
me
7.  DALS] TN UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
'
[}
| 8.4, POUZITELNOST |
4

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v pivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1217/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE, &

Nitisinone MDK 20 mg @,

4 ‘A
17. JEDINECNY ID'E(I‘N%(ATOR - 2D CAROVY KOD
N

2D carovy kod s @e 'm identifikatorem
*

18 EDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

K¢
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé tobolky
nitisinonum
Peroralni podani

-

o

o

o
| 3. POUZITELNOST Q\g |
\°

| 2. ZPUSOB PODANI R

EXP

Po prvnim otevieni se miize ptipravek uchovavat maximalné 2 mésia@ploté neptesahujici 25 °C,

ale poté se musi zlikvidovat. ‘\
AN

4. CISLO SARZE \ Y4
o
Lot 7S $
0\\

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOT@#,I OBJEM NEBO POCET

60 tvrdgch tobolek &
r ‘ K
6. JINE -‘,K\

Uchovavejte v chi n%
Uchovavejte v pi i lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
*

Datum,‘ fipravek vyjmut z chladnicky:

M%@BS Europe Limited
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé tobolky
Nitisinone MDK 5 mg tvrdé tobolky
Nitisinone MDK 10 mg tvrdé tobolky
Nitisinone MDK 20 mg tvrdé tobolky

nitisinonum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestrx.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Moh j
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy. A

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinki, sdélte to svému lékatyfiebo,
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tcinki, k Qg)u uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4. . K

Co naleznete v této pribalové informaci Q\

Co je Nitisinone MDK a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ni%' inont MDK uzivat
Jak se pripravek Nitisinone MDK uziva

Mozné nezadouci ucinky @

Jak ptipravek Nitisinone MDK uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace ) Q
*
‘ \$
1. Co je Nitisinone MDK a k ¢emu s@
Ptipravek Nitisinone MDK obsahuje 1é&i

vzacné nemoci zvané dédi¢na tyrosi
vékového rozmezi). K

R

latku nitisinon. Tento pfipravek se pouziva k 1é¢bé
typu 1 u dosp€lych, dospivajicich a déti (jakéhokoli

Pii této nemoci neni télgs @ uplné rozlozit aminokyselinu tyrosin (aminokyseliny jsou stavebni
kameny bilkovin) a dochd%i k'tvorbé skodlivych latek. Tyto latky se hromadi v téle. Piipravek
Nitisinone MDK blok® a. pzklad tyrosinu a brani tak tvorbé téchto Skodlivych latek.

Tato spedﬁﬁ\ j¢ zalozena na nizkém obsahu tyrosinu a fenylalaninu (dal$i aminokyselina).

O

2. V'f?du musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Nitisinone MDK uZivat

)
Jelikoz tyrosin ni }%zﬁstévé v téle, musite pfi pouzivani tohoto ptipravku dodrzovat specialni dietu.
}; S o

NeuZivejte pripravek Nitisinone MDK
- jestlize jste alergicky(a) na nitisinon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte, viz bod ,,T€hotenstvi a kojeni*.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Nitisinone MDK se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

- Pted 1écbou nitisinonem a béhem této 1€cby Vam bude oftalmolog (o¢ni 1ékar) provadeét
pravidelnd o¢ni vySetfeni. Jestlize VAm zrudnou o¢i nebo se objevi jakykoli jiny ptiznak
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nepfiznivého Géinku na o¢i, okamzité pozadejte 1ékafe o oéni vysetifeni. O¢ni problémy mohou
byt piiznakem nedostate¢né dietni kontroly (viz bod 4).

Béhem 1é¢by Vam budou odebirany krevni vzorky, aby 1ékai mohl zkontrolovat, zda je VasSe 1é¢ba
dostate¢na a zda nedochazi k zadnym nezadoucim ucinkdm, které by mohly zpasobit poruchy krve.

Bude provadéna i pravidelna kontrola jater, nebot’ na né ma onemocnéni vliv.

Kazdych Sest mésicii Vas ma vysetfit 1ékar. Pokud zaznamenate nezaddouci u€inky, doporucuji se
kratsi intervaly mezi vySetfenimi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nitisinone MDK
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné d(abéQ
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. @,

Nitisinon mtize ovliviiovat uc€inek jinych 1é¢ivych pfipravkd, napt.: O
- ptipravki k 1é¢be epilepsie (jako je napt. fenytoin), K
- ptipravki branicich srazeni krve (jako je napt. warfarin). 6\'

L 2

Pipravek Nitisinone MDK s jidlem Q?V

Pokud zacnete 1é¢bu nitisinonem spolu s jidlem, doporucuje se pokraéo@ ani spolu s jidlem po
celou dobu 1éeby. ) K

Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost tohoto piipravku nebyla u t€hotnych a kojicich@ dovana.

Jestlize planujete téhotenstvi, sdélte to svému lékarti. Jesphigcetchotnite, musite to okamzité sdelit
svému lékafi. )
Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte, viz bo‘dwivejte pripravek Nitisinone MDK*.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluh oji

Tento ptipravek mad maly vliv na schopn nebo obsluhovat stroje. Pokud vSak na sobé
pozorujete nezddouci ucinky, které nepE’ pusobi na zrak, nefid’te dopravni prostfedky ani
neobsluhujte stroje, dokud neni Vas pét v potadku (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

3. Jak se pfipravelg,%@ne MDK uziva

Vzdy uzivejte tento p@rek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se

se svym lékafemﬁ lekéarnikem.

< .. , v v . r v r . v qix 7
Lécbu timgo vkem ma zah4jit a sledovat 1ékar se zkuSenostmi s 1é€bou této nemoci (dédicné
tyrosingmig t D).

D(W@é celkové denni davka ptipravku je 1 mg/kg t€lesné hmotnosti podavana usty. Vas lékat
ptizpt€obi davku individudlné. Doporucuje se podavat davku jednou denné. AvSak v dusledku
omezenych dat u pacienti s té€lesnou hmotnosti <20 kg se u této populace pacientii doporucuje
rozdélit celkovou denni davku do dvou dil¢ich davek.

Mate-1i problémy s polykanim tobolek, miiZzete tobolku otevtit a rozmichat prasek v malém mnozstvi
vody ¢i predepsané diety tésné pied podanim.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Nitisinone MDK, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tohoto pfipravku, nez jste mél(a), co nejdiive kontaktujte svého 1ékare nebo
lékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Nitisinone MDK
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Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize jste zapomn¢l(a)
uzit davku, sd€lte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Nitisinone MDK
Jestlize méate dojem, Ze ptipravek ma nedostatecny ucinek, kontaktujte svého lékare. Neménte
davkovani 1éku ani neukoncujte 1écbu, aniz byste to konzultoval(a) se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemu’@,Q
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakékoli nezadouci ucinky, které se tykaji oci, ihned si se svym 1é domluvte
o¢ni vySetieni. Lécba nitisinonem vede k vys$§im hladinam tyrosinu v krvi, coz ptiznakiim
souvisejicim s ofima. Mezi €asté nezadouci u€inky souvisejici s o€ima (mohou ytnout u vice
nez 1 z 10 osob) zplsobené vy$§imi hladinami tyrosinu patii zanét oka (zanetqgi)vek) zakal a zang&t
rohovky (keratitida), citlivost na svétlo (fotofobie) a bolest oka. Zanét o¢n ka (blefaritida) je
méné Castym nezaddoucim uc¢inkem (miize se vyskytnout azu 1 ze 100

Jiné Casté nezadouci uéinky
- snizeny pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie) a bi@vinek (leukopenie), nedostatek
urcitych bilych krvinek (granulocytopenie). @

Jiné méné Casté nezadouci ucinky Q

n
- zvySeny pocet bilych krvinek (leukocytoza)
1%t . v g T .. .
- svédéni (pruritus), kozni zadnét (exfohatlvﬂ\ atitida), vyrazka.

Hlaseni neZadoucich ucink

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z n cich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestte. Stejné postupujte ﬁ‘i;de jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Neza ¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich g uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd
muzete prispét k ziskéni_y'{\ maci o bezpe€nosti tohoto piipravku.

5. Jak prlpr 1n0ne MDK uchovavat
Uchovave;Je @pr pravek mimo dohled a dosah déti.

Nepou e tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
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’ . Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte v piivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

Po prvnim otevieni lahvicky se mtize ptipravek uchovavat maximalné 2 mésice pfi teplote
neptesahujici 25 °C, ale poté se musi zlikvidovat.
Vyjimate-li ptipravek z chladnicky, nezapomerite si na Stitek na lahvi¢ce vyznacit datum.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékéarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nitisinone MDK obsahuje

Lécivou latkou je nitisinonum.
Nitisinone MDK 2 mg: Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 2 mg.
Nitisinone MDK 5 mg: Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 5 mg.
Nitisinone MDK 10 mg: Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 10 mg.
Nitisinone MDK 20 mg: Jedna tobolka obsahuje nitisinonum 20 mg.

Dal$imi slozkami jsou:
Obsah tobolky: predbobtnaly kukuti¢ny Skrob.
Tobolka: Zelatina, oxid titanicity (E 171).

Potiskovy inkoust: ¢erny oxid zelezity (E 172), Selak ‘ Q
Jak pripravek Nitisinone MDK vypada a co obsahuje toto baleni $
Tobolky ptipravku Nitisinone MDK jsou 15,7 mm dlouhé bilé, nepruhledné, tvrdé ze tobolky

s Cernym potiskem ,,Nitisinone* na téle tobolky a odpovidajici silou ,,2 mg®, ,,5 Q mg* nebo
,20 mg* na vicku tobolky. IK
Tobolky obsahuji bily az témé&f bily prasek. ’\6

Tobolky se dodavaji v plastovych lahvickach. Lahvicka obsahuje 60 tv@olek. Krabicka
obsahuje jednu lahvicku.

MendeliKABS Europe Limited

Drzitel rozhodnuti o registraci Q\

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park ) Q
New Mallow Road R $
Cork, T23 AT2P, Irsko

S
Vyrobce ®$

Elara Pharmaservices Europe LimitedA
239 Blanchardstown Corporate Par
Ballycoolin, Dublin K

D15 KV21, Irsko q Q
>

n
Tato pribalova infor a'naposledy revidovana
Dalsi zdroje inforaci é

Podrobné in.fom tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury mo& ¢ pripravky http://www.ema.europa.eu.

'

\/Q)
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