PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nityr 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje nitisinonum 10 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 102,99 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Bil¢ az bézové kulaté (7 mm) ploché tablety, na kterych mohou byt patré svétle zluté az hnédé tecky,
s oznacenim ,,10° na jedné a ,,L.* na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hereditarni tyrosinemie typu 1 (HT-1)

Ptipravek Nityr je indikovan k 1é¢bé dospélych dospélych a pediatrickych pacientli s potvrzenou
diagnozou hereditarni tyrosinemie typu 1 (HT-1) kombinované s dietnim omezenim tyrosinu a
fenylalaninu.

Alkaptonurie (AKU)

Pripravek Nityr je indikovan k 1é¢b& dospélych pacientd s alkaptonurii (AKU).
4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

HT-1
Léc¢bu nitisinonem ma zahajit a kontrolovat 1ékar se zkusenostmi s 1é¢bou pacientd s HT-1.

Lécba vsech genotypili nemoci se ma zahdjit co nejdfive, aby se zvysila celkova doba preziti a predeslo
se komplikacim, jako je selhani jater, karcinom jater a onemocnéni ledvin. Vedle 1é¢by nitisinonem je
nutno nasadit dietu s nizkym obsahem fenylalaninu a tyrosinu; kromé toho je tfeba sledovat hladiny
aminokyselin v plazmé (viz body 4.4 a 4.8).

Uvodni davka u HT-1

Doporucena tivodni denni davka u pediatrické i dospélé populace je 1 mg/kg télesné hmotnosti/den
podavana peroraln¢. Davku nitisinonu je nutno upravit individualné. Doporucuje se podavat davku
jednou denné. Avsak v disledku omezenych dat u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 20 kg se u této
populace pacientli doporucuje rozdélit celkovou denni davku do dvou dennich davek.



Uprava davky u HT-1

Pti pravidelném monitorovani je tfeba sledovat sukcinylaceton v moci, hodnoty testl jaternich funkci
a hladiny alfa-fetoproteinu (viz bod 4.4). Lze-li sukcinylaceton v mo¢i detekovat i jeden mésic po
zahajeni 1é¢by nitisinonem, ma se davka nitisinonu zvysit na 1,5 mg/kg télesné hmotnosti/den. Na
zaklad¢ zhodnoceni vSech biochemickych parametri mize byt nutné zvysit davku na 2 mg/kg télesné
hmotnosti/den. U vSech pacientti se vSak tato davka mé povazovat za maximalni davku.

Je-li biochemicka odezva uspokojiva, davka se ma upravovat pouze podle prirdstkl télesné hmotnosti.

Béhem zahajovani 1écby, pii pfechodu z davkovani dvakrat denné na jednou denné€ nebo dojde-li ke
zhorseni stavu, mtze vsak byt kromé vySe uvedenych testl nutné také peclive sledovat vSechny
dostupné biochemické parametry (tj. sukcinylaceton v plazmé, 5-aminolevulinat v moc¢i (ALA) a
aktivita porfobilinogen (PBG)-syntazy v erytrocytech).

AKU
Lécba nitisinonem ma byt zahajena a kontrolovana 1ékafem se zkusenostmi s 1é¢bou pacientti s AKU.

Doporucena davka u dospé€lé populace s AKU je 10 mg jednou denné.

Zvl1astni skupiny pacientu

Zadna zv1astni doporuceni pro davkovani u starSich pacienti nebo u pacientd s poruchou funkce
ledvin ¢i jater nejsou k dispozici.

Pediatricka populace
HT-1: Doporucené davkovani v mg/kg télesné hmotnosti je u déti stejné jako u dospélych.
Avsak v disledku omezenych udaji u pacientti s t€lesnou hmotnosti < 20 kg se u této populace

pacientii doporucuje rozdélit celkovou denni davku do dvou dennich davek.

AKU: Bezpecnost a ucinnost ptipravku Nityr nebyly u déti s AKU ve véku od 0 do 18 let stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
Tablety lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety neni vhodné délit s cilem ziskat dalsi sily ptipravku.

Pro pacienty, ktefi vyzaduji dalsi sily (napf. mezi nasobky 10 mg nebo nizsi nez 10 mg), jsou
k dispozici jiné 1é¢ivé piipravky s niz§im obsahem 1éCivé latky.

Pro pediatrické pacienty, ktefi maji potize s polykanim tablet, jsou k dispozici jiné 1ékové formy.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢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 opati‘eni pro pouziti

Kontrolni navstéva ma probihat kazdych 6 méesict; kratsi intervaly mezi navstévami jsou doporuceny
v ptipadé vyskytu nezadoucich ucinkd.

Monitorovani hladiny tyrosinu v plazmé

Doporucuje se, aby pied zahajenim 1é¢by nitisinonem a poté pravidelné nejméné jednou ro¢né byla
provedena prohlidka o¢i pomoci $térbinové lampy. Pacienta, u néhoz se béhem 1é¢by nitisinonem
projevi poruchy zraku, ma okamzité vySetfit oftalmolog.

HT-1: Je tieba ovétit, zda pacient dodrzuje sviyj dietni rezim, a zmé&fit koncentraci tyrosinu v plazme.
Je-1i hladina tyrosinu v plazmé nad 500 mikromol/l, je tfeba nasadit dietu s vétsim omezenim tyrosinu
a fenylalaninu. Nedoporucuje se snizovat koncentraci tyrosinu v plazmeé snizenim ¢i vysazenim
nitisinonu, nebot’ vzhledem k metabolické poruse by se klinicky stav pacienta mohl zhorsit.

AKU: U pacienttl, u nichz se rozvinou keratopatie, je tfeba sledovat plazmatickou hladinu tyrosinu.
Aby se hladina tyrosinu v plazmé& udrzela pod 500 mikromol/l, 1ze zavést dietni omezeni pfijmu
tyrosinu a fenylalaninu. Krom¢ toho ma byt nitisinon do¢asn¢ vysazen a 1é¢ba mize byt znovu
zahéjena, jakmile pfiznaky ustoupi.

Monitorovani jater

HT-1: Funkci jater je tfeba pravidelné sledovat pomoci testi jaternich funkci a zobrazovaciho
vySetfeni jater. Doporucuje se také sledovat koncentrace alfa-fetoproteinu v séru. ZvySeni koncentrace
alfa-fetoproteinu v séru miize znamenat, ze 1é¢ba je nedostate¢na. Pacienty se zvySujici se hodnotou
alfa-fetoproteinu nebo znamkami uzlikt v jatrech je tfeba vzdy vysetfit vzhledem k mozné hepatélni
malignité.

Monitorovani trombocytt a leukocytu

U pacientti s HT-1 i AKU se doporucuje pravidelné sledovat pocet trombocytl a leukocyti, nebot’ pii
klinickém hodnoceni HT-1 bylo zjisténo nékolik piipadii reverzibilni trombocytopenie a leukopenie.

Laktdza

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Soubé&zné pouziti s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Nitisinon je stfedné silny inhibitor CYP2C9. Léc¢ba nitisinonem proto miize zpUsobit zvysené
plazmatické koncentrace soub&zné podavanych 1é¢ivych piipravkti metabolizovanych primarné
cytochromem CYP2C9. Pacienti 1é¢eni nitisinonem, ktefi jsou soub€zné 1éCeni 1éCivymi piipravky s
uzkym terapeutickym oknem metabolizovanymi cytochromem CYP2C9, jako je napf. warfarin a
fenytoin, maji byt peclivé sledovani. Mlize byt potiebna uprava davky téchto soubézné podavanych
1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.5).

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

Nitisinon se metabolizuje in vitro pomoci CYP3A4, takze pii podavani nitisinonu spole¢né
s inhibitory nebo induktory tohoto enzymu je mozné, zZe bude muset byt upravena jeho davka.

Na zaklad¢ udaji ze studie klinickych interakci s 80 mg nitisinonu 80 mg v ustaleném stavu je
nitisinon stfedné silny inhibitor CYP2C9 (2,3nésobné zvySeni AUC tolbutamidu), proto mtze 1éba
nitisinonem zplsobit zvySené plazmatické koncentrace soubézné podavanych lécivych piipravki
metabolizovanych primarné cytochromem CYP2C9 (viz bod 4.4).



Nitisinon je slaby induktor CYP2E1 (30% snizeni AUC chlorzoxazonu) a slaby inhibitor OAT1 a
OATS3 (1,7nasobné zvyseni AUC furosemidu), nitisinon vSak neinhibuje CYP2D6 (viz bod 5.2).

S ptipravkem Nityr byla provedena studie vlivu jidla. Studie prokézala, Ze ptipravek Nityr 1ze uzivat
s jidlem nebo bez jidla, aniz by doslo k ovlivnéni jeho biologické dostupnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podavani nitisinonu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Nityr 1ze

v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu nitisinonem. Nitisinon u
clovéeka prochazi pres placentu.

Kojeni

Neni znamo, zda se nitisinon vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech ukazaly
nepiiznivé postnatalni ucinky po vystaveni nitisinonu v mléku. Matky uZzivajici nitisinon proto nesmi
kojit, nebot’ riziko pro kojené dité nelze vyloucit (viz body 4.3 a 5.3).

Fertilita

Neexistuji Zadné tidaje o tom, Ze by nitisinon ovliviioval fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Nityr ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. O¢ni nezddouci ucinky (viz
bod 4.8) mohou nepftizniveé ovlivnit zrak. Pokud je zrak ovlivnén, nesmi pacient fidit ani obsluhovat
stroje, dokud U¢inek neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Svym zptisobem ucinku nitisinon zvysuje hladiny tyrosinu u vSech pacientti Iécenych nitisinonem.
Nezadouci ucinky souvisejici s o¢ima, napi. konjunktivitida, zakal rohovky, keratitida, fotofobie

a bolest o¢i souvisejici se zvySenymi hodnotami tyrosinu jsou proto Casté jak u pacientl s HT-1, tak u
pacienti s AKU. U populace pacientti s HT-1 patii mezi dalsi ¢asté nezadouci ucinky
trombocytopenie, leukopenie a granulocytopenie. Exfoliativni dermatitida se miize objevit mén¢ ¢asto.

Nezadouci ¢inky uvedené v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedené nize podle tfidy organovych systémi MedDRA a absolutni frekvence
a jsou zalozeny na udajich z klinickych studii u pacientti s HT-1 a AKU a postmarketingového pouziti
u HT-1. Cetnost se definuje jako velmi &asté (> 1/10), Gasté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.



Tabulka 1. Souhrn nezadoucich u¢inka pozorovanych béhem klinickych studii

Tridy organovych systémui Cetnost u Cetnost u Nezadouci uc¢inek

MedDRA HT-1 AKU!

Infekce a infestace Casté Bronchitida, pneumonie

Poruchy krve a lymfatického Casté Trombocytopenie,

systému leukopenie, granulocytopenie
Méng¢ Casté Leukocytdza

Poruchy oka

Casté

Konjunktivitida, zakal
rohovky, keratitida, fotofobie

Velmi gasté? Keratopatie
Casté Velmi ¢asté? Bolest oka
Méné ¢asté Blefaritida

Poruchy ktiZze a podkozni tkané

Méne Casté

Exfoliativni dermatitida,
erytematdzni vyrazka

Méné cCasté

Casté

Pruritus, vyrazka

Vysetieni

Velmi Casté

Velmi asté

Zvysené hodnoty tyrosinu

'Frekvence vychazi z jedné klinické studie u AKU.
2ZvySena hladina tyrosinu je spojena s nezadoucimi u¢inky souvisejicimi s o¢ima. Pacienti ve studii u
AKU nemg¢li dietni omezeni pfijmu tyrosinu a fenylalaninu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Léc¢ba nitisinonem vede ke zvys$ené hlading tyrosinu. ZvySena hladina tyrosinu je u pacientti s HT-1
a AKU spojovana s nezddoucimi G¢inky souvisejicimi s oima, napi. zakalem rohovky a
hyperkeratotickymi 1ézemi. Omezenim tyrosinu a fenylalaninu ve stravé by se méla omezit toxicita
spojena s timto typem tyrosinemie pomoci snizeni hladin tyrosinu (viz bod 4.4).

V klinickych studiich u HT-1 byla granulocytopenie pouze méné ¢asto zavazna (< 0,5 x 10° /1) a
nebyla spojovana s infekcemi. Nezadouci ucinky postihujici tfidu organovych systémt MedDRA
,Poruchy krve a lymfatického systému® béhem pokracujici 1é¢by nitisinonem ustoupily.

Pediatrickd populace

Bezpecnosti profil u HT-1 je zaloZen zejména na pediatrické populaci, protoze 1é¢ba nitisinonem ma
byt zahajena, jakmile je stanovena diagnoza dédi¢né tyrosinemie typu 1 (HT-1). Klinicka studie ani
postmarketingové udaje nenasvédcuji tomu, ze bezpecnostni profil je jiny v riznych podskupinach
pediatrické populace nebo jiny nez bezpeénostni profil u dosp€lych pacientt.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nahodné poziti nitisinonu osobami bez dietnich omezeni (u kterych neni omezen pfijem tyrosinu a
fenylalaninu) zpisobi zvysenou hladinu tyrosinu. Zvysena hladina tyrosinu byla spojena s toxicitou
pro o¢i, kiizi a nervovy systém. Omezenim tyrosinu a fenylalaninu v dieté by se méla omezit toxicita
spojena s timto typem tyrosinemie. Zadné informace o specifické 16¢bé piedavkovani nejsou

k dispozici.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva; travici trakt a metabolismus,
rizna lé¢iva, ATC kod: A16AX04.

Mechanismus u¢inku

Nitisinon je kompetitivni inhibitor 4-hydroxyfenylpyruvat dioxygenazy, coz je druhy krok

v metabolismu tyrosinu. Tim, Ze inhibuje normalni katabolismus tyrosinu u pacientti s HT-1 a AKU,
nitisinon brani akumulaci §kodlivych metabolitti vznikajicich v metabolické draze za 4-
hydroxyfenylpyruvat dioxygendzou.

Biochemicka porucha u HT-1 je nedostatek fumarylacetoacetat hydrolazy, ktera je kone¢nym
enzymem metabolické drahy degradace tyrosinu. Nitisinon brani akumulaci toxickych meziprodukti
maleylacetoacetatu a fumarylacetoacetatu. Tyto meziprodukty se jinak pfeménuji na toxické
metabolity sukcinylaceton a sukcinylacetoacetat. Sukcinylaceton inhibuje metabolickou drahu syntézy
porfyrinu, vedouci k akumulaci 5-aminolevulinatu.

Biochemickou poruchou u AKU je nedostatek homogentisatu 1,2-dioxygenazy, tfetiho enzymu
katabolické drahy tyrosinu. Nitisinon brani akumulaci Skodlivého metabolitu kyseliny homogentisové
(HGA), ktery by jinak vedl k ochroné6ze kloubti a chrupavek, a tim k rozvoji klinickych zndmek
onemocnéni.

Farmakodynamické uéinky

U pacientti s HT-1 vede 1écba nitisinonem k normalizaci metabolismu porfyrinu s normalni ¢innosti
erytrocytové porfobilinogenové syntazy a moc¢ového S-aminolevulinatu, snizenému vylu¢ovani
sukcinylacetonu moci, zvysené koncentraci tyrosinu v plazme a zvySenému vylucovani fenolovych
kyselin mo¢i. Udaje dostupné z klinické studie indikuji, Ze u vice nez 90 % pacientii byl
sukcinylaceton v moc¢i normalizovan béhem prvniho tydne 1é¢by. Po spravném upraveni davky nema
byt sukcinylaceton v mo¢i ani plazmé prokazatelny.

U pacientti s AKU snizuje 1é¢ba nitisinonem akumulaci HGA. Dostupné idaje z klinické studie
ukazuji, ze po 12mésicni 1écbé nitisinonem doslo ve srovnani s nelécenymi kontrolnimi pacienty k

99,7% poklesu HGA v moci a 98,8% poklesu HGA v séru.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost u HT-1

Klinicka studie byla oteviend a nekontrolovana. Frekvence davkovani ve studii byla dvakrat denn€.
Pravdépodobnosti pieziti po 2, 4 a 6 letech 1éCby nitisinonem jsou shrnuty v tabulce niZe.

Tabulka 2. Pravdépodobnost preZiti po 1é¢bé nitisinonem

Studie NTBC (n = 250)

V¢ek na zacatku 1éCby 2roky | 4roky | 6let
< 2 mésice 93% 193% |93%
< 6 mésice 93% 193% |93%
> 6 mésict 9% |95% |95%
Celkem 94 % 194% |94 %

Data ze studie pouzita jako historicka kontrola (van Spronsen et al., 1994) ukézala nasledujici
pravdépodobnost preziti.



Tabulka 3. Pravdépodobnost preZiti na zakladé historické kontroly

Vek pii nastupu piiznakt 1ok | 2roky
<2 mésice 38% 129%
> 2—6 mésict 74% |74 %
> 6 mésici 96 % 196 %

Bylo dale zjisténo, Ze ve srovnani s historickymi daji o 1ébé pouhym dietnim omezenim méla 1écba
nitisinonem za nasledek i sniZeni rizika rozvoje hepatocelularniho karcinomu. Bylo zjisténo, ze
vCasnym zahajeni 1é¢by se riziko vyvoje hepatocelularniho karcinomu dale snizilo.

Pravdépodobnost, ze se béhem 2, 4 a 6 let nevyskytne v prib&hu 1é¢by nitisinonem u pacientd ve véku
24 mésict nebo mladsich na zacatku 1é¢by a u pacientt starSich nez 24 mésict na zacatku 1écby

hepatocelularni karcinom, je uvedena v nasledujici tabulce:

Tabulka 4. Pravdépodobnost, Ze béhem 1é¢by nitisinonem nedojde k rozvoji HCC

Studie NTBC (n=250)
Pocet pacientti Pravdépodobnost, ze nedojde k rozvoji
hepatoceluldrniho karcinomu (95% interval
spolehlivosti)
na za za za za 2 roky za 4 roky za 6 let
zacatk | 2 roky 4 roky 6 let

u
Vsichni 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pacienti (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Pocatec¢ni 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
vek < 24 (98; 100) (97; 100) (94; 100)
meésici
Pocatec¢ni 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
vék > 24 (84; 100) (705 95) (565 95)
meésici

V mezinarodnim prizkumu pacientdi s HT-1 1éCenych pomoci samotné diety bylo zjisténo, ze
hepatocelularni karcinom byl diagnostikovan u 18 % vsech pacientd ve véku 2 roky a starSich.

U 19 pacientit s HT-1 byla provedena studie pro vyhodnoceni farmakokinetiky, i¢innosti a
bezpecnosti podavani jednou denné v porovnani s podavanim dvakrat denné. Mezi podavanim jednou
denné a dvakrat denn¢ se nevyskytly zadné klinicky vyznamné rozdily v oblasti nezadoucich u¢inkt
nebo jinych bezpecnostnich hodnoceni. U Zadného pacienta nebyla na konci obdobi 1é¢by

s podavanim jednou denn¢ zjisténa detekovatelna hladina sukcinylacetonu (SA). Studie ukazuje, ze
podavani jednou denné je bezpedné a ucinné u vSech vékovych skupin pacientd. Data jsou vSak

u pacienttl s té¢lesnou hmotnosti < 20 kg omezena.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost u AKU

Utinnost a bezpeénost 10 mg nitisinonu podavaného jednou denné pii 16¢bé dospélych pacientt

s AKU byly prokazany v randomizované, pro hodnotitele zaslepené, 48meésicni studii s paralelnimi
skupinami bez kontrolni 1é¢by u 138 pacientii (69 1é¢enych nitisinonem). Primarnim cilovym
parametrem byl u¢inek na hladinu HGA v moci; po 12 mésicich 1é¢by nitisinonem byl pozorovan
99,7% pokles ve srovnani s neléCenymi kontrolnimi pacienty. Ukézalo se, ze 1é€ba nitisinonem ma ve
srovnani s nelécenou kontrolou statisticky vyznamny pozitivni u¢inek na cAKUSSI, pigmentaci oci,
pigmentaci usi, osteopenii ky¢le a pocet oblasti patete s bolesti. Skore cAKUSSI je kompozitni skore
zahrnujici pigmentaci o¢i a usi, ledvinové a prostatické kameny, aortalni stenézu, osteopenii,
zlomeniny kosti, ruptury §lach/vazi/svali, kyfozu, skoliozu, nahrady kloubi a dalsi projevy AKU.
Snizena hladina HGA u pacientti 1é¢enych nitisinonem tedy vedla k redukci ochronotického procesu
a k omezeni klinickych projevii, coz podpofilo snizenou progresi onemocnéni.
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O¢ni ptihody, jako je keratopatie a bolest o¢i, infekce, bolest hlavy a nartst t€lesné hmotnosti, byly
hlaseny s vyssi incidenci u pacientii 1éCenych nitisinonem nez u nelécenych pacientti. Keratopatie
vedla k doCasnému nebo trvalému preruseni 1écby u 14 % pacientl 1é¢enych nitisinonem, ale byla
reverzibilni po vysazeni nitisinonu.

U pacientli ve v€ku > 70 let nejsou k dispozici zadné udaje.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Formalni studie absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace nitisinonu nebyly provedeny.
U 23 zdravych dobrovolnikti po podani jediné davky tablet pfipravku Nityr (10 mg) byl terminalni
polocas (median) nitisinonu v plazmé 59 hodin (v rozmezi od 41 do 74 hodin).

Populacni farmakokineticka analyza byla provedena na skupiné 207 pacientti s HT-1. Pro clearance a
polocas byly zjistény hodnoty 0,0956 1/kg télesné hmotnosti/den, respektive 52,1 hodiny.

Studie in vitro s pouzitim lidskych jaternich mikrozomt a enzymi P450 ziskanych z cDNA ukéazaly
omezeny metabolismus zprostfedkovany enzymem CYP3A4.

Na zaklad¢ udaji ze studie klinickych interakci s 80 mg nitisinonu v ustaleném stavu zptsobil
nitisinon 2,3nasobné zvyseni AUC. CYP2C9 substratu tolbutamidu, coz ukazuje na stfedné silnou
inhibici CYP2C9. Nitisinon zptisobil pfiblizn¢ 30% snizeni AUC., chlorzoxazonu, coz ukazuje na
slabou indukci CYP2E]1. Nitisinon neinhibuje CYP2D6, protoze AUC. metoprololu nebyla podanim
nitisinonu ovlivnéna. AUC, furosemidu se zvysila 1,7nasobné, coz ukazuje na slabou inhibici
OAT1/OATS3 (viz body 4.4 a 4.5).

Na zakladé studii in vitro se neptedpoklada, Ze by nitisinon inhiboval metabolismus zprosttedkovany
CYP1A2, 2C19 nebo 3A4, nebo indukoval CYP1A2, 2B6 ¢i 3A4/5. Nepiedpoklada se, ze by nitisinon
inhiboval transport zprostiedkovany P-gp, BCRP nebo OCT2. Nepiedpoklada se, ze by plazmaticka
koncentrace nitisinonu dosazena v klinickych podminkéach zpisobila inhibici transportu
zprosttedkovaného OATP1B1, OATP1B3.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti klinicky relevantnich davkach nitisinonu byla zjisténa embryofetalni toxicita u mysi a kraliku.
U kralikt nitisinon vyvolal s davkou souvisejici zvySeni malformaci (umbilikalni hernie a
gastrochiza), pocinajici pti davce 2,5krat vyssi, nez je doporucena davka pro clovéka (2 mg/kg/den).

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

a snizeni ristu u mlad’at po odstaveni pti davkach 125- a 25krat vysSich, neZ je maximalni doporucena
davka pro clovéka. Tato tendence k negativnimu G¢inku na prezivani mlad’at se zaCala projevovat pii
davce od 5 mg/kg/den. U potkanti zpiisobilo vystaveni mléku snizeni stfedni hmotnosti mlad’at

a kornealni léze.

Ve studiich in vitro nebyly zpozorovany zadné mutagenni ucinky, ale zjistil se slaby klastogenni
ucinek. Nebyly zjistény zddné diikazy genotoxicity in vivo (analyza mikrojader u mysi a neplanovana
synteticka analyza DNA mysich jater). Ve 26tydenni studii kancerogenity u transgennich mysi
(TgrasH2) se neprokazal kancerogenni potencial nitisinonu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol-dibehenat
Monohydrat laktozy



6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Béhem doby pouzitelnosti miize pacient lahvicku po prvnim otevieni uchovavat po dobu 2 mésici, ale
poté se pripravek musi zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

75ml ¢ctythranna HDPE lahvicka s polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzavérem
garantujicim neporuSenost obalu. Lahvicka obsahuje 60 tablet. Krabi¢ka obsahuje jednu lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/18/1290/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. Cervence 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. kvéten 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

1"



A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath,

K32 YD60, Irsko

Sciensus International B.V.

Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaji o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé pfipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

12



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nityr 10 mg tablety
nitisinonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje nitisinonum 10 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 2 mésice
Datum otevieni:
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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

Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1290/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nityr 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nityr 10 mg tablety
nitisinonum
Peroralni podani

2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 tablet

6. JINE

Obsahuje laktézu
Uchovavejte v pivodni lahvicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 2 mésice
Datum otevieni:

Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irsko
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Nityr 10 mg tablety
nitisinonum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

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

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sd€lte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Nityr a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Nityr uZivat
Jak se Nityr uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Nityr uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R

1. Co je Nityr a k ¢emu se pouZiva

Nityr obsahuje l1é¢ivou latku nitisinon.

Nityr se pouziva k 1é¢bé:

- vzacného onemocnéni zvaného dédicna tyrosinemie typu 1 u dospélych, dospivajicich a déti
- vzacného onemocnéni zvaného alkaptonurie (AKU) u dospélych

Pti téchto onemocnénich neni télo schopno Uplné rozlozit aminokyselinu tyrosin (aminokyseliny jsou
stavebni kameny bilkovin) a dochazi k tvorbé Skodlivych latek. Tyto latky se hromadi v téle. Nityr
blokuje rozklad tyrosinu a brani tak tvorb¢ téchto skodlivych latek.

Pti 1é6¢bé dédicné tyrosinemie typu 1 musite pii uzivani tohoto ptipravku dodrzovat specialni dietu,
protoze tyrosin pii této 1é¢b¢ zistava v téle. Tato specialni dieta je zaloZena na nizkém obsahu tyrosinu
a fenylalaninu (dalsi aminokyselina).

Pti 16¢bé AKU Vam 1ékar mtze doporudit, abyste dodrzoval(a) specialni dietu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Nityr uZivat

NeuZzivejte Nityr
- jestlize jste alergicky(a) na nitisinon nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

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

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Nityr se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

- Pted 1é¢bou nitisinonem a pravideln€ béhem této 1€cby zkontroluje Vase o¢i oftalmolog (o¢ni
1ékar). Jestlize Vam zarudnou oci nebo se objevi jakékoli jiné pfiznaky neptiznivého vlivu na o¢i,
okamzité pozadejte Iékate o vySetieni o¢i. O¢ni problémy mohou byt ptiznakem nedostatecného
dodrzovani dietnich opatieni (viz bod 4).
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Béhem 1éEby Vam budou odebrany krevni vzorky, aby 1ékatf mohl zjistit, zda je VaSe 1é¢ba vhodna a
zda nedochézi k zadnym nezadoucim ucinktim, které by mohly zptisobit poruchy krve.

Pokud Vam bude Nityr piredepsan k 1é€bé dédi¢né tyrosinemie typu 1, budou Vam pravidelné
provadény
kontroly jater, protoZe onemocnéni postihuje jatra.

Kazdych Sest mésict Vas vysetii 1ékaf. Pokud zaznamenate nezadouci u€inky, doporucuji se kratsi
intervaly vySetfeni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Nityr

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nityr mtze ovliviiovat G¢inek jinych 1é¢ivych piipravkd, napt.:

- piipravki k 16¢bé epilepsie (jako je napft. fenytoin),

- ptipravku proti sraZzeni krve (jako je napt. warfarin).

Pripravek Nityr s jidlem
Ptipravek Nityr lze uzivat s jidlem nebo bez jidla po celou dobu 1écby.

Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost tohoto piipravku nebyla u t€¢hotnych a kojicich zen hodnocena.

Jestlize planujete t€hotenstvi, sdelte to svému 1ékari. Jestlize ot¢hotnite, kontaktujte ihned svého
l¢kare.

Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte, viz bod ,,Neuzivejte Nityr®,

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud vsak na sobé
pozorujete nezadouci Uc€inky, které neptiznive ovliviiuji VAs zrak, nefid'te dopravni prostfedky ani
neobsluhujte stroje, dokud V4as zrak neni opét v potadku (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Nityr obsahuje laktézu
Pokud Vam lékar sdelil, ze nesndsite n€které cukry, porad’te se se svym lékatfem, nez zacnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Nityr uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

U dédi¢né tyrosinemie typu 1 ma 1éCbu timto pfipravkem zahajit a kontrolovat 1ékar se zkuSenostmi
s 1écbou této nemoci.

U dédic¢né tyrosinemie typu 1 je doporucena celkova denni davka 1 mg/kg télesné hmotnosti podavana
usty. Vas lékar prizpusobi davku individualné.
Doporucuje se podavat davku jednou denné. Avsak v dusledku omezenych tidajui u pacientt s télesnou

hmotnosti < 20 kg se u této populace pacientti doporucuje rozdélit celkovou denni davku do dvou
dennich davek.

U AKU je doporucena davka 10 mg jednou denné.

Pacientlim, ktefi maji problémy s polykanim celych tablet ptipravku Nityr, se doporu¢uje uzivat jiné
1ékové formy nitisinonu.
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JestliZe jste uzil(a) vice Nityr, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tohoto pripravku, nez jste mé¢l(a), co nejdiive kontaktujte svého 1ékaie nebo
lékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Nityr
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize jste zapomnél(a)
uzit davku, sd€lte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste piestal(a) uZivat Nityr
Jestlize mate dojem, Ze ptipravek ma nedostatecny ucinek, kontaktujte svého lékare. Nemeénte
davkovani 1éku ani neukoncujte 1écbu ptipravkem Nityr, aniz byste to konzultoval(a) se svym lékatem.

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

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakékoli nezadouci ucinky, které se tykaji o¢i, ihned si s Vasim lékatem domluvte
o¢ni prohlidku. Léc¢ba pomoci nitisinonu vede k vys$§im hladinam tyrosinu v krvi, coz maze vést k
pfiznakim souvisejicim s o¢ima. U pacientl s dédi¢nou tyrosinemii typu 1 patfi mezi ¢asto hlaSené
nezadouci ucinky souvisejici s o¢ima (mohou se vyskytnout u vice nez 1 ze 100 osob) zpiisobené
vys$§imi hladinami tyrosinu zanét oka (zanét spojivek), zakal a zanét rohovky (keratitida), citlivost na
svétlo (fotofobie) a bolest oka. Zanét o¢niho vicka (blefaritida) je méné castym nezaddoucim G¢inkem
(mize se vyskytnout az u 1 ze 100 osob).

U pacientli s AKU jsou podrazdéni oka (keratopatie) a bolest oka velmi ¢asto hla§ené nezadouci
ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob).

Dalsi nezZadouci u¢inky hlasené u pacienti s dédi¢nou tyrosinemii typu 1 jsou uvedeny niZe:

Dalsi casté nezadouci ucinky

- Snizeny pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie) a bilych krvinek (leukopenie), nedostatek
urcitych bilych krvinek (granulocytopenie).

Dal§i méné casté nezadouci ucinky
- zvySeny pocet bilych krvinek (leukocytdza),
- sv&déni (pruritus), kozni zanét (exfoliativni dermatitida), vyrazka.

Dalsi nezadouci u€inky hlaSené u pacientii s AKU jsou uvedeny niZe:
Dalsi ¢asté nezadouci ucinky:

- bronchitida (zanét priudusek)

- pneumonie (zanét plic)

- svédéni (pruritus), vyrazka

HlaSeni neZadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Nityr uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a $titku lahvicky za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Po otevieni lahvicky lze piipravek uchovavat maximalné 2 mésice, poté se pripravek musi zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Nityr obsahuje

- Lécivou latkou je nitisinonum.
Jedna tableta obsahuje nitisinonum 10 mg.

- Dal$imi slozkami jsou: glycerol-dibehenat a monohydrat laktozy (viz bod 2 odstavec ,,Pfipravek
Nityr obsahuje laktozu®).

Jak pripravek Nityr vypada a co obsahuje toto baleni

Nityr jsou bilé az bézové, kulaté, ploché tablety, mohou na nich byt patrné svétle Zluté az hnédé tecky,
s oznacenim ,,10% na jedné a ,,.L.* na druhé stran¢.

Ptipravek Nityr je dostupny v lahvicce obsahujici 60 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irsko

Vyrobce

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath,

K32 YD60, Irsko

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.
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