I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Nityr 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg nitizinon tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

Kevesebb mint 120 mg laktéz (monohidrat) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér-bézs, kerek (7 x 2,3 mm), lapos, az egyik oldalan ,,10”, a masikon ,,L.” jelzéssel ellatott tabletta,
amelyen vilagos sargatol barnaig terjed6 arnyalatu foltok lehetnek.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Orokletes, 1-es tipust tyrosinaemiaban (HT-1) szenvedé felnott és (barmilyen életkortartomanyi)
gyermekgyogyaszati betegek kezelése igazolt diagnozis esetén, korlatozott tirozin- és fenilalanin
bevitel mellett.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A nitizinon-kezelést a HT-1 ben szenved6 betegek kezelésében tapasztalt orvosnak kell elkezdenie és
felligyelnie.

Adagolés

srer

1d6 novelése és az olyan komplikaciok elkeriilése érdekében, mint méjelégtelenség, majdaganat és
vesebetegség. A nitizinon-kezeléssel egylitt sziikséges a csdkkentett fenilalanin és tirozin tatalmd
diéta alkalmazasa, valamint a plazma aminosav szintjének monitorozasa (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Az ajanlott kezd6 adag a gyermek és felnétt populacioban 1 mg/ttkg, szajon at alkalmazva. A
nitizinon adagjat egyénileg kell beallitani. Az adagot naponta egyszer javasolt alkalmazni.
Ugyanakkor a 20 kg alatti testtomegii betegekre vonatkozo, korlatozott mennyiségii adat miatt ebben a
betegpopulécidban a napi teljes adag napi két részletre torténd elosztasa ajanlott.

A ddzis modositasa

A rendszeres monitorozas alatt figyelni kell a vizelet szukcinil-aceton szintjét, a majfunkciot és az
alfa-foetoprotein szintet (lasd 4.4 pont). Ha a vizeletben a szukcinil-aceton a kezelés megkezdése utan
egy hénappal még mindig kimutathato, a nitizinon adagjat napi 1,5 mg/ttkg-ra kell emelni. A
biokémiai paraméterek vizsgalata alapjan szlikséges lehet a napi 2 mg/ttkg-os adag. Ez a maximalis
ddzis minden beteg esetében.



Ha a biokémiai valasz megfelel, a dozist csak a sulygyarapodasnak megfeleléen kell modositani.

Azonban a fenti vizsgalatok mellett a terapia elején, a napi kétszeri adagolasrol napi egyszeri
adagolasra torténd attéréskor, illetve az egészségi allapot romlasa esetén tanacsos minden mérheté
biokémiai paramétert (pl.: plazma szukcinilaceton-szint, a vizelet 5-aminolevulinsav (ALA) szintje
illetve az erythrocyték porfobilinogén-szintaz aktivitasa) szigoribban ellendrizni.

Specidlis populéciok
Nincsenek specifikus dozis javallatok az id6s, illetve vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegekre
vonatkozoan.

Gyermekek és serdiil6k

A mg/ttkg-ban adott dozis ajanlasok gyermekek és felnéttek esetén azonosak.

Ugyanakkor a 20 kg alatti testtomegii betegekre vonatkozo, korlatozott mennyiségii adat miatt ebben a
betegpopulacidban a napi teljes adag napi két részletre torténd elosztasa ajanlott.

Az alkalmazas modja
A tablettat étkezés kozben, illetve étkezéstol fiiggetleniil is be lehet venni. A tabletta nem térheté szét
mas hataserésségii dozisok létrehozadsahoz.

A maés (azaz a 10 mg tébbszordseitdl eltérd vagy 10 mg-nal alacsonyabb) hataserdsséget igényld
betegek szdméara mas, alacsonyabb hatarer6sségii gyogyszerek allnak rendelkezésre.

Az olyan gyermekek és serdiilék szamara, akik nehezen nyelik le a tablettat, mas gyogyszerformak
allnak rendelkezésre.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A szoptatas a nitizinonnal kezelt anyak esetén tilos (lasd 4.6 és 5.3 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

A plazma tirozinszintek monitorozasa

A kezelés megkezdése el6tt ajanlott a szemet réslampaval megvizsgalni. A nitizinon terapia soran
fellép6 latasi zavarokat haladék nélkil meg kell vizsgaltatni szemésszel. Meg kell bizonyosodni arrdl,
hogy a beteg betartja a diétat és a plazma tirozin koncentraciojat mérni kell. Abban az esetben, ha a
plazma tirozinszintje 500 mikromol/I folé emelkedik, akkor szigorubb tirozin és fenilalanin diétat kell
bevezetni. A plazma tirozin koncentracidjanak csokkentése nem javasolt a nitizinon adagjanak
csokkentése vagy a kezelés elhagyasa réven, mivel a metabolikus zavar a beteg egészségi allapotanak
romlasahoz vezethet.

A méj monitorozasa

A majfunkciot rendszeresen ellendrizni kell majfunkcios probakkal és képalkotd vizsgalatokkal. A
szérum alfa-foetoprotein koncentraciojanak meghatarozasa szintén ajanlott. Az alfa-foetoproteinszint
emelkedése a nem megfeleld kezelés jele lehet. Azoknal a betegeknél, akiknek magas az
alfa-foetoprotein szintje illetve a majukban csomok észlelheték, mindig figyelembe kell venni a
rosszindulati majbetegségek lehetoségét.

Vérlemezke és fehérvérsejt monitorozas
A vérlemezke és fehérvérsejtszam rendszeres ellenbrzése javasolt, mivel a klinikai vizsgalatok soran
néhany esetben reverzibilis thrombocytopeniat és leukopeniat észleltek.




Kontrollvizsgalatokat hathavonta kell végezni; nemkivanatos események jelentkezése esetén javasolt
a vizsgalatok kozotti idétartamot lerdviditeni.

Laktoz
Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktozintolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy glikéz galakt6z
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
Maés gydgyszerekkel szabalyos interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A nitizinont in vitro a CYP 3A4 enzim metabolizalja, emiatt a dézis modositasara lehet sziikség
enziminduktorokkal és enzimgatlokkal torténd egyiittadas soran.

Az in vitro vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a nitizinon nem gatolja a CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 vagy 3A4 enzimek altal medialt metabolizmust.

A Nityr-rel élelmiszer-hatasvizsgalatot végeztek. A vizsgalat igazolta, hogy a Nityr étkezés kdzben és
étkezésen kivil is adhato, ez nem befolyasolja a gydgyszer biohasznosulasat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A nitizinon terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informécio. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencidlis veszély nem ismert. A Nityr alkalmazédsa nem javallt a terhesség alatt kivéve, ha a né
klinikai allapota sziikségessé teszi a nitizinonnal tortén6 kezelést.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a nitizinon kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletes vizsgalatok soran
nem kivant postnatalis hatasok léptek fel olyan allatoknal, amelyeket nitizinon tartalmu tejjel
taplaltak. Ezért a nitizinonnal kezelt anyak esetén a szoptatas tilos, mivel a csecsemore gyakorolt nem
kivant hatas nem zérhato ki (lasd 4.3 és 5.3 pont).

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a termékenység tekintetében a nitizinon-kezelés soran.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepességekre

A Nityr kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A szemet érinté mellékhatasok (lasd 4.8 pont) befolyasolhatjak a latast. Ha a latas
érintett, a beteg ne vezessen gépjarmivet, illetve ne kezeljen gépeket, amig ez a hatas el nem mulik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Hatasmechanizmusanak készonhet6en a nitizinon minden kezelt betegnél ndveli a tirozinszintet. Ezért
gyakoriak az emelkedett tirozinszinttel 6sszefiiggd szemészeti mellékhatasok, mint példaul a
kotéhartya-gyulladas, szaruhartyahomaly, keratitis, fényérzékenység és szemfajdalom. Az egyéb
gyakori mellékhatisok a kovetkezék: thrombocytopenia, leukopenia és granulocytopenia. Exfoliativ
dermatitis nem gyakran fordulhat eld.




A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi, MedDRA szervrendszerenkénti és abszolut gyakorisag szerinti felsorolasa
egy klinikai vizsgalatbol és a forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasbdl szarmazé adatokon alapul. A
gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000
—<1/100), ritka (>=1/10 000 —1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre alld
adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Vérképzbszervi és Gyakori Thrombocytopenia,

nyirokrendszeri betegségek és leukopenia,

tlnetek granulocytopenia
Nem gyakori Leukocytosis

Szembetegségek és szemészeti Gyakori Kotéhartya-gyulladas,

tlnetek szaruhartyahomaly,

keratitis, fényérzékenység,
szemfajdalom

Nem gyakori Szemhejgyulladas
A bor és a bor alatti szovet Nem gyakori Exfoliativ dermatitis,
betegségei és erythemas borkiiités,
viszketes
Laboratdriumi és egyéb Nagyon gyakori Emelkedett tirozinszint

vizsgalatok eredményei

Kivéalasztott mellékhatasok leirasa

A nitizinon-kezelés a tirozinszint emelkedéséhez vezet. Az emelkedett tirozinszint a szemmel
Osszefiiggd mellékhatasokkal, pl. szemlencsehomallyal és hyperkeratikus 1ézidkkal tarsult. A
tirozinban és fenilalaninban szegény taplalkozas a tirozinszint csékkentésével korlatozza az ezzel a
tipusu tyrosinaemiaval jaro toxicitast (lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgalatokban a granulocytopenia csak ritkan volt stlyos (<0,5x10%1) és nem jart egyutt
fertézésekkel. A ,,Vérképzoészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek” MedDRA szervrendszert
érint6 mellékhatasok a nitizinon-kezelés folytatasa esetén elmultak.

Gyermekek és serdiil6k

A biztonsagossagi profil f6ként a gyermekeken alapul, mert a nitizinon-kezelést az 6rokletes 1-es
tipusu tyrosinaemia (HT-1) diagnosztizalasa utan azonnal meg kell kezdeni. A Kklinikai vizsgalatokbdl
¢és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokbol szarmazé adatok alapjan semmi nem utal arra, hogy
a biztonsagossagi profil eltérd lenne a gyermekek kiilonb6z6 alcsoportjaiban, vagy a feln6tt
betegeknél megfigyelt biztonsadgossagi profiltol.

Feltételezett melléekhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nitizinon véletlen lenyelése tirozinban és fenilalaninban nem korlatozott taplalkozasi embereknél
emelheti a tirozinszintet. A megemelkedett tirozinszint a szemre, a borre és az idegrendszerre toxikus


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

hatasu. Az ilyen jellegli tyrosinaemia toxikus hatasa a tirozin- és fenilalaninbevitel étrendi
megszoritasaval csokkenthetd. A taladagolas specialis kezelésérdl nincsenek informaciok.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei, a tapcsatornara és az
anyagcserére hato, kiilonb6z6 gyogyszerek, ATC kdd: AL6A X04.

Hatasmechanizmus

Az orokletes 1-es tipusu tyrosinaemia (HT-1) a fumaril-aceto-acetét-hidrolaz enzim hianyaval jar,
amely a tirozinbontd folyamatok végso 1épésének enzime. A nitizinon a
4-hidroxifenil-piruvat-dioxigendz kompetitiv antagonistaja, egy olyan enzimé, mely megel6zi a
fumaril-aceto-acetat-hidrolazt a tirozinlebonto folyamatban. A HT-1-ben szenvedé betegekben a
normalis tirozinlebontas gatlasaval a nitizinon megel6zi a toxikus intermedierek, maleil-aceto-acetat
valamint fumaril-aceto-acetat felhalmozddasat. A HT-1-ben szenvedd betegekben ezek az
intermedierek toxikus metabolitokka, szukcinil-acetonna és szukcinil-aceto-acetatta alakulnak at. A
szukcinil-aceton géatolja a porfirinszintézist, mely az 5-aminolevulinsav felhalmoz6dasahoz vezet.

Farmakodindmias hatasok

A nitizinon-kezelés normadlis porfirinszintézist, ezaltal pedig normalis erythrocita
porfobilinogén-szintiz aktivitast és a vizelet megfelelé 5-aminolevulinat koncentracidjat eredményezi.
Emellett csokkenti a szukcinil-aceton vizelettel torténd kivalasztodasat, néveli a plazma tirozin

azt mutatjak, hogy a betegek tébb mint 90%-anal normalizalddott a vizelet szukcinil-aceton tartalma a
kezelés els6 hetében. A dozis megfeleld beallitasa esetén a szukcinil-aceton nem mutathato ki a
vizeletben vagy a plazmaban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A klinikai vizsgalat nyilt elrendezésti, nem kontrollos volt. A vizsgalat soran alkalmazott adagolasi
gyakorisag napi kétszeri adagolas volt. A 2, 4, illetve 6 éves nitizinon-kezelés utani talélési
valoszinliségeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze.

NTBC-vizsgalat (N=250)

Eletkor a kezelés kezdetén 2 v 4év | 6év
< 2 honap 93% | 93% | 93%
< 6 honap 93% | 93% | 93%
> 6 honap 96% | 95% | 95%
Osszesitve 94% | 94% | 94%

Egy torténelmi kontrollként alkalmazott vizsgalatbdl (van Spronsen et al., 1994.) szarmazo adatok a
kovetkez6 tulélési valdszinliségeket mutattak.

Eletkor a tiinetek kezdetén 1év 2 év
< 2 hénap 38% | 29%
> 2-6 honap 74% | 74%
> 6 honap 96% | 96%

Az adatok szerint a nitizinon-kezelés a majsejt daganat kifejlédésének kockazatat is csokkenti a
csupan diétaval kezelt betegekhez képest. Kiderult, hogy a kezelés korai elkezdése a majsejt
carcinoma kialakulasanak kockéazatat tovabb csokkenti.



A kovetkez6 tablazat mutatja be annak valdszintiségét, hogy a nitizon-kezelés alatt 2 évig, 4 évig,
illetve 6 évig nem alakul ki majsejt carcinoma (hepatocellularis carcinoma, HCC) a kezelés
megkezdésekor 24 honapos vagy fiatalabb, illetve a kezelés megkezdésekor 24 honaposnal idésebb
betegeknél:

NTBC-vizsgalat (N=250)
A betegek szdma Annak valdsziniisége, hogy nem alakul ki
HCC (95%-0s konfidencia-intervallum)
a 2 év 4 év 6 év 2 ev 4 év 6 év
vizsga- | eltelté- | eltelté- | eltelte- elteltével elteltével elteltével
lat vel vel vel
kezde-
tén
Osszes 250 155 86 15 98% 94% 91%
beteg (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Eletkor a 193 114 61 8 99% 99% 99%
vizsgalat (98; 100) (97; 100) (94; 100)
kezdetén
<24
hoénap
Eletkor a 57 41 25 8 92% 82% 75%
vizsgalat (84; 100) (70; 95) (56; 95)
kezdetén
> 24
hoénap

Egy HT-1-ben szenvedd, kizarolag étrendi megszoritassal kezelt betegek bevonasaval végzett
nemzetkozi felmérésben azt allapitottak meg, hogy az dsszes 2 éves és idésebb beteg 18%-anél
diagnosztizaltak HCC-t.

Végeztek egy vizsgalatot a napi egyszeri adagolas farmakokinetikajanak, hatasossaganak és
biztonsadgossaganak értékelésére a napi kétszeri adagolassal dsszehasonlitva 19, HT-1-ben szenved6
beteg bevonasaval. A napi egyszeri és napi kétszeri adagolas 6sszehasonlitdsakor nem voltak
klinikailag jelentds kiillonbségek a nemkivanatos események vagy egyéb biztonsagossagi értékelések
eredményeiben. A napi egyszeri adagolassal végzett kezelési szakasz végén egy betegnél sem volt
kimutathatd szukcinil-aceton (SA) szint. A vizsgalat azt mutatja, hogy a napi egyszeri alkalmazas a
betegek valamennyi korcsoportjaban biztonsagos és hatasos. A 20 kg alatti testtomegii betegek
esetében ugyanakkor az adatok mennyisége korlatozott.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hagyomanyos felszivodasi, megoszlasi, metabolizacios és kivalasztddasi vizsgalatokat nem végeztek
a nitizinonnal. 23 egészséges Onkéntesnél a Nityr tabletta egyszeri dézisanak (10 mg) bevétele utan a
nitizinon terminalis felezési ideje (median) 59 6ra (tartomany: 41-74 6ra) volt.

A populacios farmakokinetikai vizsgalatokat 207 f6bdl allo, HT-1-ben szenvedd betegcsoporton

végezték. A clearance 0,0956 1/ttkg/nap, a felezési id6 52,1 oOra volt.

Azokban az in vitro vizsgalatokban, ahol emberi majmikroszémat és cDNS-expresszalt P450 enzimet
hasznaltak, korlatozott CYP 3A4 medialt metabolizmust észleltek.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nitizinon a klinikai dézistartomanyban egérben és nydlban embrionalis ill. magzati karosodéast
eredményezett. Nyulban a nitizinon az ajanlott maximalis emberi adagnal (2 mg/ttkg/nap) 2,5-szer
magasabb adag felett a ddzis emelkedésével parhuzamosan fokozta a malforméacidk szamat
(kdldokserv, gastroschisis).

Az egéren végzett pre- és postnatalis vizsgalatok soran az utdédok életben maradasanak és
novekedésének statisztikailag szignifikans csokkenését észlelték az elvalasztasi szakban az ajanlott
maximalis emberi adagnal 125-szdr, ill. 25-sz6r nagyobb expozicid esetén. Ez az expozicio

5 mg/kg/nap adag felett az utdd életben maradasat negativ hatas iranyaba mutato6 trendnek
megfeleléen befolyasolta. Patkanyokban az anyatejen keresztilli expozici6 az utédoknal atlagos
testtomegcsokkeneést és szaruhartya sériiléseket eredményezett.

Az in vitro vizsgalatok sordn mutagén hatast nem, de gyenge klasztogén aktivitast észleltek. In vivo
genotoxicitasra nincs bizonyiték (egér mikronukleusz vizsgalat és egér maj UDS assay [unscheduled
DNA synthesis assay — nem tervezett DNS-szintézis assay]). Egy transzgénikus egerekkel (TgrasH2)
vegzett 26 hetes karcinogenitasi vizsgalatban a nitizinon nem mutatott karcinogén potencialt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Glicerin-dibehenat
Laktéz-monohidrat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3ev.

A felhasznalhatosagi id6tartam alatt az els6 felbontés utan a beteg 2 honapos idészakon keresztil
tarolhatja a tartalyt, ezutan a gyogyszert meg kell semmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.

A gybgyszer elsé felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Polipropilénbdl (PP) készult, garanciazaras gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott, 75 ml-es,
négyzet alaki HDPE tartaly. Egy doboz 1 tartalyt tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.



7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Cycle Pharmaceuticals Ltd.

Bailey Grundy Barrett Building

Little St Mary’s Lane,

CB2 1RR, Cambridge,

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/18/1290/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Central Pharma (Contract Packing) Limited
Caxton Road

Elms Industrial Estate

Bedford

Bedfordshire

MK41 0XZ

Egyesiilt Kiralysag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6irds,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK irdnyelv
107c. cikkenek (7) bekezdéseben megéllapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriugynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozadsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéaroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Nityr 10 mg tabletta
nitizinon

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg nitizinon tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
Els6 felbontas utani felhasznalhatdsagi idétartam — 2 honap
Felbontas ideje:
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Cycle Pharmaceuticals Ltd.

Bailey Grundy Barrett Building

Little St Mary’s Lane,CB2 1RR, Cambridge,
Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1290/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nityr 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nityr 10 mg tabletta
nitizinon
Szajon at torténd alkalmazas.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

60 darab tabletta

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Laktozt tartalmaz
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolandé.

Els6 felbontas utani felhasznalhatosagi idtartam — 2 honap
Felbontas ideje:

Cycle Pharmaceuticals Ltd.
CB2 1RR, Cambridge, UK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznal6 szamara

Nityr 10 mg tabletta
nitizinon

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szlksége lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6éorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

SoukrwdE

1.

Milyen tipust gydgyszer a Nityr és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivaldk a Nityr szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Nityr-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nityr-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipust gyogyszer a Nityr és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nityr hatéanyaga a nitizinon. A gydgyszer egy ritka betegség, az Ugynevezett 6rokletes 1-es tipusd
tirozinémia kezelésére javasolt feln6ttek, serdiilék és gyermekek esetében.

A betegség kovetkeztében szervezete nem képes teljes mértékben lebontani a tirozin nevii aminosavat
(az aminosavak a fehérjéink épit6kovei), €s karos anyagokat képez. Ezek az anyagok felhalmozddnak
a szervezetében. A Nityr gatolja a tirozin lebomlasat és a karos vegyuletek keletkezését.

Specidlis diétat kell alkalmaznia a gyogyszer szedése alatt, mert a tirozin bentmarad a szervezetében.
Ennek a specialis diétanak az alapja az alacsony tirozin- és fenilalanin (egy masik aminosav) -
tartalom.

2.

Tudnivalok a Nityr szedése elétt

Ne szedje a Nityr-t

ha allergias a nitizinonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevijére.

A gyogyszer szedése alatt ne szoptasson, l1asd a ,, Terhesseg és szoptatas” cimi pontot.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Nityr szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével,

ha bepirosodik a szeme, vagy egyéb tiineteket észlel a szemén. Azonnal vizsgaltassa meg
orvosaval. A szemen észlelt tlinetek (lasd 4. pont) a nem megfeleléen betartott diéta jelei
lehetnek.
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A kezelés alatt a vérkép ellendrzése sziikséges annak érdekében, hogy az orvosa ellendrizni tudja,
hogy megfelel6-e a terapia és megbizonyosodjon arrol, hogy nem Iéptek fel olyan mellékhatasok,
melyek vérképzdszervi zavarokat okozhatnak.

Majat rendszeres id6k6zonként ellenérizni fogjak, mert a betegség hatassal van ra.

Orvosa 6 havonta kell, hogy ellenérizze. Amennyiben barmilyen mellékhatast tapasztal, rovidebb
id6tartamok javasoltak.

Egyeb gyogyszerek és a Nityr
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Nityr egyidejii bevétele etellel
A Nityr a kezelés alatt étellel és étel nélkiil is bevehetd.

Terhesség és szoptatas

A gyogyszer biztonsagossagat nem vizsgaltak terhes n6kon és szoptatos anyakon. Ha gyermeket
szeretne, kérjik, ezt kdzblje kezelborvosaval. Ha teherbe esik, kérjuk, azonnal forduljon
kezeléorvosahoz.

Ennek a gy6gyszernek a szedése alatt ne szoptasson, lasd a ,,Ne szedje a Nityr-t” cimii pontot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ugyanakkor, amennyiben On a l4tasat érintd mellékhatasokat tapasztal, akkor ne
vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket addig, amig a normal latasa vissza nem tér (lasd
4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Az Nityr laktoz-t tartalmaz
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Nityr-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illet6en, kérdezze meg kezel6éorvosat vagy gydgyszerészét.

A gyogyszeres kezelést a betegség (drokletes 1-es tipust tirozinémia) kezeléseben jartas orvosnak kell
elkezdenie és feltgyelnie.

A készitmény ajanlott teljes napi adagja: 1 mg/testtdmeg-kilogramm szajon at alkalmazva.
Kezel6orvosa egyénileg fogja az adagjat bedllitani.

Az adagot naponta egyszer javasolt alkalmazni. Ugyanakkor a 20 kg alatti testtomegii betegekre
vonatkozd, korlatozott mennyiségii adat miatt ebben a betegpopulacidban a napi teljes adag napi két
részletre torténd elosztasa ajanlott.

Azoknak a betegeknek, akik a Nityr tablettat nehezen nyelik le egészben, masik nitizinon
gybgyszerforma javasolt.

Ha az eldirtnal tobb Nityr-t vett be

Ha az el6irtnal tobbet vett be ebbdl a gyogyszerbdl, azonnal forduljon kezeldorvosadhoz vagy
gybgyszerészéhez.
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Ha elfelejtette bevenni a Nityr-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Amennyiben elfelejtett bevenni egy adagot,
kérjuk forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehez.

Ha idé el6tt abbahagyja a Nityr-kezelést
Ha az az érzese, hogy a gyogyszer nem hat megfelelen, forduljon kezel6orvosahoz. Az adagon ne
valtoztasson, és ne hagyja abba a kezelést, csak ha azt kezel6orvosaval mar megbeszélte.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amennyiben barmilyen, a szemét érinté mellékhatast észlel, haladéktalanul forduljon
kezel6orvosahoz szemészeti vizsgalat céljabol. A nitizinon-kezelés a tirozin vérszintjének
megemelkedéséhez vezet, ami a szemmel Gsszefiiggd tlineteket okozhat. A magasabb tirozinszint
okozta gyakori szemészeti tiinetek (10 beteg kdzil tdbb mint 1 beteget érinthetnek) a kévetkezok:
szemgyulladas (kotéhartya-gyulladas), a szaruhartyaban kialakul6 homaly vagy gyulladas (keratitisz),
fényérzékenyseg (fotofobia) és szemfajdalom. A szemhéj gyulladasa (blefaritisz) nem gyakori
mellékhatés (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek).

Egyéb gyakori mellékhatasok
- csokkent vérlemezke- és fehérvérsejtszam (trombocitopénia és leukopénia), bizonyos tipusu
fehérvérsejtek hianya (granulocitopénia).

Egyéb nem gyakori mellékhatasok
- emelkedett fehérvérsejtszam (leukocitozis),
- viszketés (pruritusz), bérgyulladas (exfoliativ dermatitisz), kitités.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészsegligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. flilggelékben talalhaté elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nityr-t tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és cimkén feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartdlyban tarolando.

A tartaly felbontasa utan a gyogyszert 2 honapos iddszakon keresztiil tarolhatja, ezutan meg kell
semmisiteni.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gybgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kérnyezet védelmet.

6. A csomagolas tipusa és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nityr?
A készitmény hatdanyaga a nitizinon.

10 mg nitizinon tablettanként.

Az egyéb Osszetevok a glicerin-dibehenat és a laktoz-monohidrat (lasd a 2. pont ,,A Nityr laktozt
tartalmaz”).

Milyen a Nityr kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér-bézs, kerek, lapos, az egyik oldalan ,,L”, a masikon ,,10” jelzéssel ellatott tabletta, amelyen
vilagos sargatol barnaig terjed6 arnyalatt foltok lehetnek.

A tablettdk garanciazaras gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott miianyag, négyzet alaki tartalyba
vannak csomagolva. Egy tartaly 60 darab tablettat tartalmaz. Egy doboz 1 tartalyt tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Cycle Pharmaceuticals Ltd.
Bailey Grundy Barrett Building
Little St Mary’s Lane,

CB2 1RR, Cambridge,
Egyesiilt Kiralysag

A gyarté

Central Pharma Contract Packaging Limited

MK41 0XZ, Bedford

Egyesiilt Kiralysag

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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