ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nityr 10 mg comprimidos

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 10 mg de nitisinona.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido contiene 102,99 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimido plano, de color entre blanco y beige, redondo (7 mm), que pueden presentar motas de
color entre amarillo claro y marrén, con el nimero «10» en una cara y la letra «L» en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tirosinemia hereditaria tipo I (TH-1)

Nityr esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con diagndstico confirmado
de tirosinemia hereditaria tipo I (TH-1) en combinacidn con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Alcaptonuria (AKU)

Nityr esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con alcaptonuria (AKU).

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

TH-1
El tratamiento con nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con TH-1.

El tratamiento de todos los genotipos de la enfermedad debera iniciarse lo antes posible para aumentar
la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepatica, cancer hepatico y
enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere una dieta pobre en
fenilalanina y tirosina, que se monitorizara controlando los aminoacidos plasmaticos (ver secciones
44y423).

Dosis inicial en la TH-1
La dosis diaria inicial recomendada en la poblacion pediatrica y adulta es de 1 mg/kg de peso corporal

administrada por via oral. La dosis de nitisinona se debe ajustar individualmente en cada caso. Se
recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son limitados en



los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblacion de pacientes se recomienda dividir la
dosis diaria total en dos tomas al dia.

Ajuste de la dosis en la TH-1

Durante la monitorizacion periddica se deben hacer determinaciones de la succinilacetona en orina,
pruebas de la funcion hepatica y medir las concentraciones de alfa-fetoproteina (ver la seccion 4.4). Si
un mes después de iniciar el tratamiento con nitisinona se sigue detectando succinilacetona en orina,
debera aumentarse la dosis de nitisinona hasta 1,5 mg/kg de peso corporal al dia. Dependiendo de la
evaluacion de todos los parametros bioquimicos, podria ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso
corporal al dia. Esta dosis debera considerarse como la dosis maxima para todos los pacientes.

Si la respuesta bioquimica es satisfactoria, debera ajustarse la dosis s6lo en funcion del aumento de
peso corporal.

Sin embargo, ademas de las pruebas citadas mas arriba, durante la iniciacion del tratamiento, el
cambio de dos veces al dia a una vez al dia o si existe deterioro, puede ser necesario controlar mas
exhaustivamente todos los parametros bioquimicos (es decir, succinilacetona en plasma,
5-aminolevulinato (ALA) en orina y la actividad de la porfobilinogeno (PBG) sintasa en eritrocitos).

AKU
El tratamiento con nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con AKU.

La dosis recomendada en la poblacion adulta con AKU es de 10 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

No existen recomendaciones de dosificacion especificas para los pacientes de edad avanzada o los
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica

TH-1: La recomendacion de dosificacion en mg/kg de peso corporal es la misma en nifios/nifias que en
adultos.

No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en

esta poblacion de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

AKU: no se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Nityr en nifios de 0 a 18 afios con
AKU. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Los comprimidos, que pueden tomarse con o sin alimentos, no deben partirse para conseguir otras
dosis.

Para pacientes que precisen otras dosis (es decir, entre multiplos de 10 mg o inferiores a 10 mg) se
dispone de otros medicamentos de dosis menores.

Para los pacientes pediatricos que tengan dificultades para tragar los comprimidos, estan disponibles
otras formas farmacéuticas.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Las madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos (ver las secciones 4.6 y 5.3).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Deberan realizarse visitas de revision cada seis meses; en caso de producirse reacciones adversas se
recomienda reducir los intervalos entre las visitas.

Control de los niveles plasmaticos de tirosina

Se recomienda la exploracion oftalmoldgica con lampara de hendidura antes de iniciar el tratamiento
con nitisinona y a partir de entonces de manera regular, al menos una vez al afio. Cualquier paciente
que muestre trastornos visuales durante el tratamiento con nitisinona debera ser examinado
inmediatamente por un oftalmoélogo.

TH-1: Se establecen como condiciones la adherencia del paciente al régimen dietético y la
determinacion de la concentracion plasmatica de tirosina. En el caso de que la concentracion de
tirosina plasmatica supere los 500 micromoles/l, debera establecerse una dieta mas restrictiva en
tirosina y fenilalanina. No se recomienda reducir la concentracion plasmatica de tirosina reduciendo o
suspendiendo la nitisinona, puesto que el defecto metabolico podria provocar el deterioro del estado
clinico del paciente.

AKU: en los pacientes que desarrollen queratopatias, deben controlarse las concentraciones
plasmadticas de tirosina. Debera establecerse una dieta restringida en tirosina y fenilalanina para
mantener la concentracion plasmatica de tirosina por debajo de 500 micromoles/l. Ademas, debera
suspenderse temporalmente la nitisinona, que podra reintroducirse cuando los sintomas se hayan
resuelto.

Control hepatico

TH-1: La funcion hepatica debera controlarse periddicamente mediante las pruebas de la funcion
hepatica y técnicas de imagen del higado. También se recomienda controlar las concentraciones de
alfa-fetoproteina sérica. El aumento de la concentracion de alfa-fetoproteina sérica puede ser un signo
de tratamiento inadecuado. Los pacientes con niveles crecientes de alfa-fetoproteina o con signos de
noédulos hepaticos deberan ser evaluados para descartar un proceso hepatico maligno.

Control de las plaquetas vy leucocitos

Se recomienda controlar periodicamente el recuento de plaquetas y leucocitos tanto en pacientes con
TH-1 como con AKU, ya que se han observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia
reversibles durante la exploracion clinica de la TH-1.

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactosa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Uso concomitante con otros medicamentos

La nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9. Por lo tanto, el tratamiento con nitisinona puede
provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados
fundamentalmente por CYP 2C9 administrados de forma concomitante. Los pacientes tratados con
nitisinona que estén recibiendo tratamiento concomitante con medicamentos de margen terapéutico
estrecho y metabolizados por CYP 2C9, como la warfarina y la fenitoina, deben mantenerse bajo un
control minucioso. Puede ser necesario ajustar la dosis de estos medicamentos administrados de forma
concomitante (ver seccion 4.5).



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer un ajuste de
la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o inductores de esta enzima.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9 (aumento de 2, 3 veces del AUC de
la tolbutamida), por lo que el tratamiento con nitisinona puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados fundamentalmente por CYP 2C9
administrados de forma concomitante (ver seccion 4.4).

La nitisinona es un inductor débil de CYP 2E1 (reduccion del 30 % del AUC de la clorzoxazona) y un
inhibidor débil de OAT1 y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida), pero no inhibid
CYP 2D6 (ver seccion 5.2).

Se realiz6 un estudio sobre los efectos de los alimentos con Nityr. Dicho estudio demostr6é que Nityr
puede administrarse con o sin alimentos sin que esto afecte a su biodisponibilidad.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de nitisinona en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar Nityr durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con nitisinona. La nitisinona atraviesa la placenta
humana.

Lactancia

Se desconoce si la nitisinona se excreta en la leche materna. Los estudios con animales han mostrado
efectos adversos postnatales por la exposicion a nitisinona en la leche. Por lo tanto, las madres que
reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos ya que no puede descartarse el riesgo para los
lactantes (ver secciones 4.3 y 5.3).

Fertilidad

No existen datos sobre si la nitisinona afecta a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Nityr sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es pequefia. Las reacciones
adversas que afectan al ojo (ver seccion 4.8) pueden afectar a la vision. Si la vision se ve afectada, el
paciente no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que el episodio haya remitido.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Por su mecanismo de accién la nitisinona aumenta los niveles de tirosina en todos los pacientes
tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de caracter ocular, como conjuntivitis,
opacidad corneal, queratitis, fotofobia y dolor ocular, relacionadas con niveles elevados de tirosina
tanto en pacientes con TH-1 como con AKU. En la poblacion con TH-1, otras reacciones adversas
frecuentes son trombocitopenia, leucopenia y granulocitopenia. Se puede producir dermatitis
exfoliativa, aunque con poca frecuencia.



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas a continuacion, segun la clasificacion por

organos y sistemas de MedDRA vy la frecuencia absoluta, se basan en los datos de estudios clinicos en
pacientes con TH-1 y AKU y en el uso posterior a la comercializacion en la TH-1. La frecuencia se
define como muy frecuente (> 1/10), frecuente (de > 1/100 a < 1/10), poco frecuente (de > 1/1 000 a <
1/100), rara (de > 1/10 000 a < 1/1 000), muy rara (< 1/10 000), desconocida (no es posible realizar
ninguna estimacion a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencias.

Tabla 1. Resumen de las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos

Clasificacion de Frecuencia en la Frecuencia en Efecto adverso

érganos TH-1 la AKU!

del sistema

MedDRA

Infecciones e Frecuente Bronquitis, neumonia

infestaciones

Trastornos de la sangre | Frecuente Trombocitopenia,

y del leucopenia,

sistema linfatico granulocitopenia
Poco frecuente Leucocitosis

Trastornos oculares Frecuente Conjunctivitis,

opacidad corneal,
queratitis, fotofobia

Muy frecuente’ Queratopatia

Frecuente Muy frecuente’ Dolor ocular

Poco frecuente Blefaritis
Trastornos de la piel y | Poco frecuente Dermatitis
del exfoliativa, exantema
tejido subcutaneo eritematoso

Poco frecuente Frecuente Prurito, exantema
Exploraciones Muy frecuente Muy frecuente Concentraciones
complementarias elevadas de tirosina

'La frecuencia se basa en un estudio clinico en la AKU.
2Las concentraciones elevadas de tirosina se asocian a una reaccion adversa relacionada con el ojo.
Los pacientes del estudio de la AKU no seguian una dieta restringida en tirosina y fenilalanina.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

El tratamiento con nitisinona produce elevadas concentraciones de tirosina. Se ha asociado la
presencia de elevadas concentraciones de tirosina con reacciones adversas de caracter ocular, como
opacidad corneal y lesiones hiperqueratosicas en pacientes con TH-1 y AKU. La restriccion de tirosina
y fenilalanina en la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia al rebajar las
concentraciones de tirosina (ver seccion 4.4).

En los estudios clinicos en la TH-1, la granulocitopenia intensa (< 0,5 x 10° /1) fue poco frecuente y no
estuvo asociada a infecciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoria “Trastornos de la
sangre y del sistema linfatico” de la clasificacion de o6rganos del sistema MedDRA remitieron al
continuar el tratamiento con nitisinona.

Poblacidén pedidtrica

El perfil de seguridad en la TH-1 esta basado fundamentalmente en la poblacidn pediatrica, ya que el
tratamiento con nitisinona se debe empezar tan pronto como se confirme el diagndstico de tirosinemia
hereditaria tipo I (TH-1). De los estudios clinicos y los datos posteriores a la comercializacién no se
desprende que el perfil de seguridad sea diferente en los distintos subgrupos de la poblacion pediatrica,



ni diferente del perfil de seguridad en los pacientes adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La ingestion accidental de nitisinona por individuos que toman dietas normales no restrictivas de
tirosina y fenilalanina tendrd como consecuencia concentraciones elevadas de tirosina. Un nivel alto
de tirosina se ha asociado con efectos toxicos para los 0jos, la piel y el sistema nervioso. La restriccion
de tirosina y fenilalanina en la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia. No
se dispone de informacion sobre el tratamiento especifico de la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y metabolicos, varios productos del
tracto alimentario y metabolicos, codigo ATC: A16A X04.

Mecanismo de accion

La nitisinona es un inhibidor competitivo de la 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa, el segundo paso en
el metabolismo de la tirosina. Mediante la inhibicion del catabolismo normal de la tirosina en
pacientes con TH-1, la nitisinona impide la acumulacion de metabolitos toxicos en el flujo de la 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenasa.

El defecto bioquimico en la TH-1 es un déficit de la fumarilacetoacetato hidrolasa, que es la enzima
final de la ruta catabolica de la tirosina. La nitisinona impide la acumulacién de los productos
intermedios toxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. De otro modo, estos productos
intermedios se convierten en los metabolitos toxicos succinilacetona y succinilacetoacetato. La
succinilacetona inhibe la ruta de la sintesis de la porfirina y conduce a la acumulacion del 5-
aminolevulinato.

El defecto bioquimico en la AKU es un déficit de la homogentistato 1,2 dioxigenasa, la tercera enzima
de la ruta catabdlica de la tirosina. La nitisinona impide la acumulacion del metabolito lesivo acido
homogentisico (AHG) que, de otro modo, conduce a ocronosis de las articulaciones y el cartilago y, de
esta manera, al desarrollo de las caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Efectos farmacodindmicos

En los pacientes con TH-1, el tratamiento con nitisinona normaliza el metabolismo de la porfirina, la
actividad de la porfobilinégeno sintasa eritrocitica y 5-aminolevulinato en orina son normales, se
reduce la excrecion urinaria de succinilacetona, aumenta la concentracion plasmatica de tirosina y
aumenta la excrecion urinaria de acidos fendlicos. Los datos obtenidos en un estudio clinico indican
que en mas del 90 % de los pacientes la succinilacetona en orina se normalizé durante la primera
semana de tratamiento. Si la dosis de nitisinona esta adecuadamente ajustada, no se deberia detectar
succinilacetona en plasma ni en orina.

En los pacientes con AKU, el tratamiento con nitisinona reduce la acumulacion de AHG. Los datos
obtenidos en un estudio clinico muestran una reduccion del 99,7 % del AHG urinario y una reduccion
del 98,8 % del AHG sérico, después del tratamiento con nitisinona en comparacion con los pacientes


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

control no tratados tras 12 meses de tratamiento.

Eficacia clinica vy seguridad en la TH-1

El estudio clinico fue un estudio abierto y no controlado. La frecuencia de administracion en el estudio
fue de dos veces al dia. Las probabilidades de supervivencia después de 2, 4 y 6 afios de tratamiento
con nitisinona, se resumen en la tabla a continuacion.

Tabla 2. Probabilidad de supervivencia después del tratamiento con nitisinona

Estudio NTBC (N = 250)

Edad al inicio del tratamiento | 2 afios | 4 afios | 6 aflos
<2 meses 93% [193% |93 %
< 6 meses 93% [193% |93 %
> 6 meses 96% |95% |95%
Total 94 % |194% | 94 %

Los datos de un estudio utilizado como control historico (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de supervivencia indicada a continuacion.

Tabla 3. Probabilidad de supervivencia basada en los controles histéricos

Edad al comienzo de los sintomas | 1 aflo | 2 aflos
< 2 meses 38% | 29 %
> 2-6 meses T4 % | 74 %
> 6 meses 96 % | 96 %

También se observo que el tratamiento con nitisinona reducia el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular en comparacion con los datos historicos correspondientes al tratamiento con dieta
restrictiva exclusivamente. Se observé que la iniciacion temprana del tratamiento reducia
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparicion de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 afios durante el tratamiento con nitisinona en los pacientes de edad
igual o inferior a 24 meses al inicio del tratamiento y en los mayores de 24 meses al inicio del
tratamiento:

Tabla 4. Probabilidad de que el CHC no se desarrolle durante el tratamiento con nitisinona

Estudio NTBC (N=250)
Numero de pacientes a Probabilidad de ausencia de CHC (intervalo
de confianza del 95%) a
inicio | 2 afios | 4 afios | 6 afos 2 afios 4 afios 6 afios
Todos los 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pacientes (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Edad de 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
inicio (98; 100) (97; 100) (94; 100)
<24 meses
Edad de 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
inicio (84; 100) (705 95) (565 95)
> 24 meses

En un estudio internacional en pacientes con TH-1 tratados solamente con restriccion dietética, se
encontrd que se habia diagnosticado CHC en el 18% de los pacientes de edad igual o superior a
2 afios.



Se realizo un estudio, para evaluar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de la administracion
una vez al dia comparado con la administracion dos veces al dia, en 19 pacientes con TH-1. No hubo
diferencias clinicamente importantes con respecto a los AA u otras evaluaciones de seguridad entre la
administracion dos veces al dia y la administracion una vez al dia. Ningln paciente tenia niveles
detectables de succinilacetona (SA) al final del periodo de tratamiento una vez al dia. El estudio indica
que la administracion una vez al dia es segura y eficaz en pacientes de todas las edades. No obstante,
los datos en los pacientes con un peso corporal < 20 kg son limitados.

Eficacia clinica y seguridad en la AKU

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de 10 mg de nitisinona una vez al dia en el tratamiento de
pacientes adultos con AKU en un estudio aleatorizado de grupos paralelos, con enmascaramiento para
el evaluador y sin control de tratamiento, de 48 meses de duracion en 138 pacientes (69 tratados con
nitisinona). La variable primaria fue el efecto sobre los niveles urinarios de AHG; se

observo una reduccion del 99,7 % tras el tratamiento con nitisinona en comparacion con los pacientes
control no tratados al cabo de 12 meses. Se constatd que el tratamiento con nitisinona tiene un efecto
positivo estadisticamente significativo sobre la puntuacion cAKUSSI, la pigmentacion ocular, la
pigmentacion del oido, la osteopenia de la cadera y el nimero de regiones espinales con dolor en
comparacion con el control no tratado. cAKUSSI es una puntuacion compuesta que incluye la
pigmentacion ocular y del oido, los calculos en el rifion y la prostata, la estenosis aortica, la
osteopenia, las fracturas 6seas, las roturas de tendones/ligamentos/musculos, la cifosis, la escoliosis,
los implantes de protesis articulares y otras manifestaciones de la AKU. Asi pues, los niveles
reducidos de AHG en los pacientes tratados con nitisinona condujeron a una reduccion del proceso
ocrondtico y de las manifestaciones clinicas, lo que apoya una menor progresion de la enfermedad.

Se notificaron acontecimientos oculares, como queratopatia y dolor ocular, infecciones, cefalea y
aumento de peso, con una mayor incidencia en los pacientes tratados con nitisinona que en los
pacientes no tratados. La queratopatia condujo a la suspension temporal o definitiva en el 14 % de los
pacientes tratados con nitisinona, pero fue reversible al suspender la nitisinona.

No se dispone de datos en pacientes > 70 afios.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios formales de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de
nitisinona. En 23 voluntarios sanos, después de la administracion de una dosis nica de Nityr
comprimidos (10 mg), la semivida terminal (mediana) de la nitisinona en plasma fue de 59 horas
(intervalo de 41 a 74 horas).

El andlisis farmacocinético poblacional se ha realizado en un grupo de 207 pacientes con TH-1. El
aclaramiento y la semivida fueron de 0,0956 1/kg de peso corporal al dia y 52,1 horas respectivamente.

En los estudios in vitro utilizando microsomas de hepatocito humano y la expresion de cADN de
enzimas P450, se ha determinado el metabolismo mediado por CYP 3A4.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona caus6 un aumento de 2,3 veces del AUC, del sustrato de CYP 2C9
tolbutamida, lo que indica una inhibiciéon moderada de CYP 2C9. La nitisinona caus6 una reduccion
de aproximadamente el 30 % del AUC. de la clorzoxazona, lo que indica una induccion débil de CYP
2E1. La nitisinona no inhibe CYP 2D6, ya que su administracion no afect6 al AUC., del metoprolol. El
AUC, de la furosemida aument6 1,7 veces, lo que indica una inhibicion débil de OAT1/OAT3 (ver las
secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2C19 0 3A4 ni que induzca CYP 1A2, 2B6 0 3A4/5. No es previsible que la
nitisinona inhiba el transporte mediado por P-gp, BCRP u OCT2 ni que las concentraciones



plasmaticas de nitisinona alcanzadas en el entorno clinico inhiban el transporte mediado por
OATPIB1 u OATPIB3.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha observado toxicidad embriofetal por nitisinona en raton y conejo con dosis clinicamente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, dependiente de la dosis, de
malformaciones (hernia umbilical y gastrosquisis) a partir de una dosis 2,5 veces superior al maximo
de la dosis humana recomendada (2 mg/kg/dia).

Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en el raton, mostré una reduccion
estadisticamente significativa de la supervivencia y del crecimiento de las crias durante el periodo de
destete con unos niveles de exposicion 125 y 25 veces superiores, respectivamente, que la dosis
humana méaxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la supervivencia de las crias
empezando desde la dosis de 5 mg/kg/dia. En ratas, la exposicion a través de la leche produjo en las
crias una reduccion del peso medio y lesiones corneales.

En los estudios in vitro no se observo actividad mutagénica, aunque si una débil actividad
clastogénica. No hubo evidencia de genotoxicidad in vivo (ensayo de microntcleos en raton y ensayo
de sintesis de DNA no programada en hepatocito de raton). La nitisinona no mostr6 un potencial
carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones transgénicos (TgrasH2).
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dibehenato de glicerol
Monohidrato de lactosa

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos.

Durante el periodo de validez, el paciente puede conservar el frasco durante un periodo de 2 meses,
una vez abierto, después de este periodo debe desechar el medicamento.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar el medicamento en el frasco original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos cuadrados de 75 ml de polietileno de alta densidad con cierre de seguridad de polipropileno
(PP) a prueba de nifios. Cada frasco contiene 60 comprimidos. Cada caja contiene 1 frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1290/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/julio/2018

Fecha de la ultima renovacion: 04/mayo/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

K32 YD60, Irlanda

Sciensus International B.V.

Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen

Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

) Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nityr 10 mg comprimidos EFG
nitisinona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 10 mg de nitisinona.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa, para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

60 comprimidos

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el medicamento en el frasco original para protegerlo de la luz.
Periodo de validez después de la primera apertura: 2 meses
Fecha de apertura:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irlanda

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1290/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Nityr 10 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Nityr 10 mg comprimidos EFG
nitisinona
Via oral

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

60 comprimidos

| 6. OTROS

Contiene lactosa
Conservar el medicamento en el frasco original para protegerlo de la luz.

Periodo de validez una vez abierto: 2 meses
Fecha de apertura:

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

Dublin 2

D02 R296, Irlanda
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario
Nityr 10 mg comprimidos EFG
nitisinona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Nityr y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nityr
Como tomar Nityr

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nityr

Contenido del envase e informacion adicional

SR L=

1. Qué es Nityr y para qué se utiliza

Nityr contiene el principio activo nitisinona. Nityr se utiliza para tratar:
— una enfermedad poco comuin denominada tirosinemia hereditaria tipo 1 en adultos, adolescentes
y nifios
— una enfermedad poco comin denominada alcaptonuria (AKU) en adultos

En estas enfermedades, su organismo no puede degradar totalmente el aminodcido tirosina (los
aminoacidos son los elementos fundamentales de las proteinas), formandose sustancias toxicas. Estas
sustancias se acumulan en su organismo. Nityr bloquea la degradacion de la tirosina, y las

sustancias toxicas no se forman.

Para el tratamiento de la tirosinemia hereditaria tipo I, debe seguir una dieta especial mientras tome
este medicamento, porque la tirosina seguira estando en su organismo. Dicha dieta se basa en un bajo
contenido de tirosina y fenilalanina (otro aminoacido).

Para el tratamiento de la AKU, su médico podria aconsejarle que siga una dieta especial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nityr

No tome Nityr
- si es alérgico a la nitisinona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Nityr.

- Un oftalmologo le revisara los ojos antes del tratamiento y de manera regular durante el
tratamiento con nitisinona. Si advierte enrojecimiento de los ojos o si advierte cualquier otro
efecto en los ojos, pongase en contacto inmediatamente con su médico para que le realice una
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exploracion oftalmologica. Los problemas oculares (ver seccion 4) pueden ser un indicio de un
control inadecuado de la dieta.

Durante el tratamiento se le extraeran muestras de sangre con el fin de controlar si el tratamiento es el
adecuado y para asegurarse de que no existen efectos secundarios causantes de alteraciones
sanguineas.

Si recibe Nityr para el tratamiento de la tirosinemia hereditaria tipo I, se le haran controles hepaticos
periodicos porque la enfermedad afecta al higado.

Su médico debe realizar un seguimiento cada 6 meses. Si sufre algun efecto adverso, es recomendable
utilizar intervalos de tiempo mas cortos.

Otros medicamentos y Nityr

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Nityr puede interferir con el efecto de otros medicamentos, tales como:

- medicamentos para la epilepsia (como la fenitoina)

- medicamentos contra la formacion de coagulos de sangre (como la warfarina)

Uso de Nityr con alimentos
Nityr puede tomarse con o sin alimentos a lo largo de todo el tratamiento.

Embarazo y lactancia

No se ha estudiado la seguridad de este medicamento en mujeres embarazadas y en mujeres que
amamantan.

Consulte a su médico si tiene previsto quedarse embarazada. Si se queda embarazada debera consultar
a su médico inmediatamente.

No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento (ver seccion “No tome Nityr”).

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia.
No obstante, si experimenta efectos adversos que afecten a la vision, no debe conducir ni utilizar
maquinas hasta que su vision haya vuelto a la normalidad (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™).

Conduccion contiene Lactosa
Si sumédico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con ¢él antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Nityr

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Para la tirosinemia hereditaria tipo I, el tratamiento con este medicamento debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de la enfermedad.

Para la tirosinemia hereditaria tipo I, la dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal
administrada por via oral. Su médico ajustara la dosis individualmente.

Se recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debido a que los datos son limitados
en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblacion de pacientes se recomienda dividir la
dosis diaria total en dos tomas al dia.

Para la AKU, la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia.
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Se recomienda a aquellos pacientes que tengan problemas para tragar los comprimidos de Nityr
enteros que tomen presentaciones alternativas de nitisinona.

Si toma mas Nityr del que debe
Si ha tomado mas cantidad de este medicamento del que debiera, comuniqueselo inmediatamente a su
médico o farmacéutico.

Si olvid6 tomar Nityr
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con Nityr
Si estima que la accion del medicamento no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No cambie la
dosis ni suspenda el tratamiento sin hablar primero con su médico.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si aprecia cualquier efecto adverso relacionado con los ojos, comuniqueselo inmediatamente a su
médico para que le realice una exploracion oftalmologica. El tratamiento con nitisinona aumenta los
niveles de tirosina en la sangre, que pueden causar sintomas relacionados con los ojos. En los
pacientes con tirosinemia hereditaria tipo 1, los efectos adversos oculares notificados frecuentemente
(pueden afectar a més de 1 de cada 100 personas) debidos a los niveles mas altos de tirosina son
inflamacién ocular (conjuntivitis), opacidad e inflamacion de la cornea (queratitis), sensibilidad a la
luz (fotofobia) y dolor de ojos. La inflamacion de los parpados (blefaritis) es un efecto adverso poco
frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas).

En los pacientes con AKU, la irritacion de los ojos (queratopatia) y el dolor de ojos son efectos
adversos notificados muy frecuentemente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas).

A continuacion se enumeran otros efectos adversos notificados en pacientes con tirosinemia

hereditaria tipo 1:

Otros efectos adversos frecuentes

- Disminucién del nimero de plaquetas (trombocitopenia) y gldbulos blancos (leucopenia),
reduccion de determinados tipos de globulos blancos (granulocitopenia).

Otros efectos adversos poco frecuentes
- aumento del nimero de globulos blancos (leucocitosis),
- picor (prurito), inflamacion de la piel (dermatitis exfoliativa), sarpullido.

A continuacion se enumeran otros efectos adversos notificados en pacientes con AKU:
Otros efectos adversos frecuentes

- bronquitis,

- neumonia,

- picor (prurito), sarpullido.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Nityr
Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del frasco después de “EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Una vez abierto el frasco, el medicamento se puede conservar durante un periodo de 2 meses, después
del cual se debe desechar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Nityr

- El principio activo es la nitisinona.

- Cada comprimido contiene 10 mg de nitisinona.

- Los demas componentes son dibehenato de glicerol y monohidrato de lactosa (ver seccion 2
“Nityr contiene lactosa”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Nityr son comprimidos blancos a beige, redondos, planos, y pueden presentar motas de color entre
amarillo claro y marrén, con la letra “L” en una cara y el nimero “10” en la otra.

Nityr esta disponible en un frasco que contiene 60 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irlanda

Fabricante

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

K32 YD60, Irlanda

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen

Paises Bajos

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos: http://www.ema.curopa.eu/. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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