


1. NAZIV LIJEKA

Nitisinone MDK 2 mg tvrde kapsule
Nitisinone MDK 5 mg tvrde kapsule
Nitisinone MDK 10 mg tvrde kapsule
Nitisinone MDK 20 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Nitisinone MDK 2 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 2 mg nitizinona.
Nitisinone MDK 5 mg tvrde kapsule @Q
Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg nitizinona. &
Nitisinone MDK 10 mg tvrde kapsule OQ
Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg nitizinona. 6

O

Nitisinone MDK 20 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg nitizinona.

L 2
%,
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q\\

3. FARMACEUTSKI OBLIK J @

Tvrda kapsula. ’\6
Kapsule sadr¥e bijeli do gotovwije1$k.
A X

Nitisinone MDK 2 mg tvrde

Bijele, neprozirne kapsulg vel#ine 15,7 mm s utisnutom oznakom u crnoj tinti ,,2 mg” na kapici i
,.Nitisinone” na tijelu ka €.

Nitisinone M vrde kapsule
L 2
Bijele, ﬁ& kapsule veli¢ine 15,7 mm s utisnutom oznakom u crnoj tinti ,,5 mg” na kapici i
R nat

,,N”siw ijelu kapsule.
Nitisinonie MDK 10 mg tvrde kapsule

Bijele, neprozirne kapsule veli¢ine 15,7 mm s utisnutom oznakom u crnoj tinti ,,10 mg” na kapici i
,Nitisinone” na tijelu kapsule.

Nitisinone MDK 20 mg tvrde kapsule

Bijele, neprozirne kapsule veli¢ine 15,7 mm s utisnutom oznakom u crnoj tinti ,,20 mg” na kapici i
,»Nitisinone” na tijelu kapsule.



4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika (bilo koje dobi) s potvrdenom dijagnozom nasljedne
tirozinemije tipa 1 (HT-1) u kombinaciji s ograni¢enjem unosa tirozina i fenilalanina hranom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje nitizinonom mora zapoceti i nadzirati lijenik iskusan u lijeCenju bolesnika s HT-1.

Doziranje

Lijecenje svih genotipova bolesti mora se zapoceti ¢im je prije moguce, kako bi se povecalo @
prezivljenje i izbjegle komplikacije poput zatajenja jetre, raka jetre i bolesti bubrega. Porg@ijc@gnja
nitizinonom potrebna je dijeta siromasna fenilalaninom i tirozinom, uz pra¢enje amin 's@u
plazmi (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Preporucena pocetna dnevna doza u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji iznosi Jelesne tezine
koja se primjenjuje peroralno. Doza nitizinona mora se prilagoditi pojedin®g iku. Preporucuje
se primjenjivati dozu jednom dnevno. Medutim, zbog ogranicenih podata @ olesnike tjelesne
tezine <20 kg, u toj se populaciji bolesnika preporucuje razdijeliti u dnévnu dozu i1 primijeniti je
u dva dijela. k@

Prilagodba doze * @

Tijekom redovitog nadzora dobro je pratiti sukcinilacetoh Ci, vrijednosti pretraga jetrene
funkcije i razine alfa-fetoproteina (vidjeti dio 4.4). Ak % ilaceton u mokraci jos uvijek mjerljiv
mjesec dana nakon pocetka lijeCenja nitizinonom, do@nona mora se povisiti na 1,5 mg/kg
tjelesne tezine/dan. Mozda ¢e biti potrebna doza od 2 mg/kg tjelesne teZine/dan na temelju procjene
svih biokemijskih parametara. Ta se doza ora@aﬁ maksimalnom dozom za sve bolesnike.

*

Ako je biokemijski odgovor zadovolj avi@a se mora prilagodavati samo sukladno povecanju

tjelesne teZine.

<

Medutim, pored gore navede traga, tijekom zapocinjanja terapije, prelaska s doziranja dvaput
dnevno na doziranje jednom dacWmo%li u slucaju pogorSanja, moze biti potrebno pomnije pratiti sve
dostupne biokemijske parg @ ty¥sukcinilaceton u plazmi, S-aminolevulinat (ALA) u mokraci i
aktivnost sintaze porfokilinogéfia (PBG) u eritrocitima).

Posebne populdeij
Nema specificaih Preporuka za dozu u starijih ili bolesnika s oSte¢enjem bubrega ili jetre.

*

Me og ograni¢enih podataka za bolesnike tjelesne tezine <20 kg, u toj se populaciji bolesnika
preporu€uje razdijeliti ukupnu dnevnu dozu i primijeniti je u dva dijela.

Pedijat? ] lacija
Praorué& a u mg/kg tjelesne tezine jednaka je u djece i odraslih.
Nacin primjene

Peroralna primjena.

Kapsula se moze otvoriti, a sadrzaj rasprsiti u maloj koli¢ini vode ili dijetalnog pripravka neposredno
prije uzimanja.

Drugi farmaceutski oblici dostupni su za pedijatrijske bolesnike koji imaju poteSkoca s gutanjem
kapsula.



Ako se lijeCenje nitizinonom zapoc¢ne s hranom, preporucuje se da se takav rezim lijeCenja odrzava
rutinski, vidjeti dio 4.5.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Majke koje uzimaju nitizinon ne smiju dojiti (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posjete radi pracenja potrebno je provoditi svakih 6 mjeseci; u slucaju Stetnih dogadaja preporucuju se
kraéi razmaci izmedu posjeta.

Praéenje razina tirozina u plazmi Q

Preporucuje se pregled o€iju procjepnom svjetiljkom prije pocetka lijecenja nitia zatim

redovito, najmanje jednom godiSnje. Oftalmolog mora bez odlaganja pregledati b koji
pokazuje poremecaje vida tijekom lije¢enja nitizinonom. Potrebno je utvrditi ayd li se bolesnik
dijetetskog rezima i mjeriti koncentracije tirozina u plazmi. U slucaju razifia t@a u plazmi iznad
500 mikromola/l mora se uvesti restriktivna dijeta bez tirozina i fenilala ‘Q ¢ preporucuje se
snizavanje koncentracije tirozina u plazmi smanjivanjem ili prekidomslijecenfa nitizinonom, jer
metabolicki defekti mogu uzrokovati pogorSanje klinickog stanja bo %

Praéenje jetre ’0 @

preporucuje pracenje koncentracija alfa-fetoproteina ruthu. Porast koncentracije alfa-fetoproteina u

Jetrena funkcija mora se redovito pratiti pretragama j f@‘ ije 1 snimanjem jetre. Takoder se
serumu moze biti znak neodgovarajuceg lij eéq@{es ike s porastom alfa-fetoproteina ili

znakovima ¢vorova u jetri mora se uvijek goci igna zlocudne bolesti jetre.

L . . *
Praéenje trombocita i leukocita 6

Preporucuje se redovito pracenjg broja bocita i leukocita, jer je tijekom klinickih procjena
zabiljezeno nekoliko slucajev® eVibilne trombocitopenije i leukopenije.

ol m ovima
e

Nitizinon je umjereno jaky

Istodobna primjena s dru.

bitor CYP 2C9. Stoga lijeenje nitizinonom moze rezultirati povisenim

plazmatskim k tracijama istodobno primijenjenih lijekova koji se primarno metaboliziraju putem
CYP 2C9. Bo ecene nitizinonom koji se istodobno lijece lijekovima uskog terapijskog
indeksa, 8k etaboliziraju putem CYP 2C9, kao §to su varfarin i fenitoin, potrebno je pazljivo

pratiti. K/\ #potrebna prilagodba doze tih istodobno primjenjivanih lijekova (vidjeti dio 4.5).
4.5 NIntefrakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nitizinon se in vitro metabolizira pomo¢u CYP 3A4 te stoga moze biti potrebna prilagodba doze kad
se nitizinon primjenjuje istodobno s inhibitorima ili induktorima ovog enzima.

Na temelju podataka klinickog ispitivanja interakcija 80 mg nitizinona u stanju dinamicke ravnoteze,
nitizinon je umjereno jak inhibitor CYP 2C9 (povecanje AUC-a tolbutamida 2,3 puta) pa stoga
lijecenje nitizinonom moze rezultirati poviSenim plazmatskim koncentracijama istodobno
primijenjenih lijekova koji se primarno metaboliziraju putem CYP 2C9 (vidjeti dio 4.4).

Nitizinon je slab induktor CYP 2E1 (smanjenje AUC-a klorzoksazona za 30%) i slab inhibitor OAT1 i
OAT3 (povecanje AUC-a furosemida 1,7 puta), ali nitizinon nije inhibirao CYP 2D6 (vidjeti dio 5.2).



Nisu provedena sluzbena ispitivanja interakcija Nitisinone MDK tvrdih kapsula s hranom. Medutim,
nitizinon se primjenjivao istodobno s hranom tijekom prikupljanja podataka o djelotvornosti i
sigurnosti. Stoga se preporucuje da se, ako se lijeCenje Nitisinone MDK tvrdim kapsulama zapocne s
hranom, takav rezim lijeCenja odrzava rutinski, vidjeti dio 4.2.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o uporabi nitizinona u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude nije poznat. Nitisinone MDK ne
smije se primjenjivati tijekom trudnoce osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahtijeva lijeCenje
nitizinonom. Nitizinon prolazi kroz posteljicu u ljudi. Q

Dojenje
Nije poznato izlu¢uje li se nitizinon u majc¢ino mlijeko. Ispitivanja na zivotinjama &a su Stetne

postnatalne ucinke izlaganjem nitizinonu iz mlijeka. Stoga majke koje uzimaju n e smiju
dojiti, jer se rizik za dojence ne moze iskljuciti (vidjeti dijelove 4.3 1 5.3). O

Plodnost 6

Nema podataka o utjecaju nitizinona na plodnost. O
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i ra‘du sz@evima

Nitisinone malo utjee na sposobnost upravljanja vozili x sa strojevima. Nuspojave koje
zahvacaju o¢i (vidjeti dio 4.8) mogu utjecati na vid. Akg jeW¥id narusen, bolesnik ne smije upravljati
vozilima niti raditi sa strojevima dok se ta nuspojaya ne povuce.

4.8 Nuspojave . 6
Sazetak sigurnosnog profila 5\
L 2

Zbog nacina djelovanja nitizifo Xféava razine tirozina u svih bolesnika lije¢enih nitizinonom.
Stoga su nuspojave na o¢imapep njunktivitisa, zamucenja roZnice, keratitisa, fotofobije i boli u

o¢ima povezane s poviseni @ 1a tirozina Ceste. Druge Ceste nuspojave ukljucuju
trombocitopeniju, leu granulocitopeniju. Eksfolijativni dermatitis moze se pojaviti manje

Cesto.

Tabli¢ni prik ojdva
L 2
Nuspoja ne u nastavku prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i apsolutnoj

ué% je se na podacima iz klini¢kog ispitivanja i primjene nakon stavljanja lijeka u promet.

Ucestalostffe definirana kao vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i

< 1/100%; rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.



MedDRA organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji krvi 1 limfnog Cesto Trombocitopenija,
sustava leukopenija,
granulocitopenija
Manje Cesto Leukocitoza
Poremecaji oka Cesto Konjunktivitis, zamucenje
roznice, keratitis, fotofobija,
bol u oku
Manje Cesto Blefaritis
Poremecaji koze i potkoznog Manje Cesto Eksfolijativni dermatitis,
tkiva eritematozni osip, pruritus
Pretrage Vrlo Cesto Povisene razine tirozina

Opis pojedinih nuspojava Q

Ljj eéenje nitizinonom uzrokuje poviSene razine tirozina. PoviSene razine tirozina poveza

s nuspojavama na o¢ima kao npr. zamucenje roznice i hiperkeratoticke lezije. unosa
tirozina i fenilalanina hranom trebalo bi ograni¢iti toksi¢nost povezanu s ovi Ot%@zmemue
sniZzavanjem razine tirozina (vidjeti dio 4.4). 6

U klini¢kim ispitivanjima granulocitopenija je bila manje ¢esto teSka (<O®/l) i nije bila povezana
s infekcijama. Nuspojave koje zahvacaju organski sustav "Poremecaj imfnog sustava" prema

MedDRA-klasifikaciji organskih sustava povukle su se tij ekom kontl nog lijecenja nitizinonom.

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil uglavnom se temelji na pedijatrijskqj \x bududi da je lijecenje nitizinonom
potrebno zapoceti ¢im se ustanovi HT-1. Podaci iz klintgkih'ispitivanja i primjene nakon stavljanja
lijeka u promet ne ukazuju na to da se 51gurnos fil razlikuje u razlicitih podskupina pedijatrijske
populacije ili da se razlikuje od mgurnosngt EE a W odraslih bolesnika.

Pruavl] 1van|e sumnu na IIUSDOIaVll

Nakon dobivanja odobrenja ifeka Vaz je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracemjeNemjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na n \ ijjeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog

u Dodatku V.
4.9 Predoziranj E

ran
Ako poj edln £ehrana ne ukljucuje ograniCenje tirozina i fenilalanina slucajno progutaju

nltlzlncm, porasta razine tirozina. PoviSene razine tirozina povezane su s toksi¢nim uc¢incima
na oCimafNko%i 1 zivéanom sustavu. Ograni¢enje unosa tirozina i fenilalanina hranom trebalo bi

101t1 t ost povezanu s ovim tipom tirozinemije. Nisu dostupne informacije o specifi¢nom
lljece edomran]a

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Drugi lijekovi za probavni sustav i metabolizam, razli¢iti lijekovi za
probavni sustav i metabolizam, ATK oznaka: A16AX04.


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

Mehanizam djelovanja

Biokemijski defekt u HT-1 je nedostatak fumarilacetoacetat hidrolaze, koja je krajnji enzim
katabolickog puta tirozina. Nitizinon je kompetitivni inhibitor 4-hidroskifenilpiruvat dioksigenaze,
enzima koji prethodi fumarilacetoacetat hidrolazi u kataboli¢kom putu tirozina. Inhibicijom
normalnog katabolizma tirozina u bolesnika s HT 1, nitizinon sprje¢ava nakupljanje toksi¢nih
meduprodukata maleilacetoacetata i fumarilacetoacetata. U bolesnika s HT-1, ti se meduprodukti
pretvaraju u toksi¢ne metabolite sukcinilaceton i sukcinilacetoacetat. Sukcinilaceton inhibira put
sinteze porfirina §to dovodi do nakupljanja 5-aminolevulinata.

Farmakodinamicki uéinci

porfobilinogen sintaze u eritrocitima i 5S-aminolevulinata u mokraci, smanjenja izlu¢ivanja
sukcinilacetona mokra¢om, porasta koncentracije tirozina u plazmi i poveéanog izlu¢ivary
kiselina mokra¢om. Dostupni podaci iz klinickih studija ukazuju da se sukcinilaceton
normalizirao u vise od 90% bolesnika tijekom prvog tjedna lijecenja. Sukcinilaceta:e i

Lijecenje nitizinonom dovodi do normaliziranja metabolizma porfirina, uz normalnu aktivnost
Q

smio biti
mjerljiv u mokra¢i ili plazmi kad se doza nitizinona ispravno prilagodi.

Klinicka djelotvornost i sigurnost t O

Klini¢ko je ispitivanje bilo otvorenog tipa i bez kontrolne skupine. Ug doziranja u ispitivanju
bila je dvaput dnevno. Vjerojatnosti prezivljenja nakon 2, 4 i 6 godi % enja nitizinonom prikazane

su u sljedecoj tablici.
<
Ispitivanje NTBC (N=250) M @
Dob na pocetku lijecenja | 2 godine | 4 godine | 6 i
< 2 mjeseca 93% 93% 9
< 6 mjeseci 93% 93% 3%
> 6 mjeseci 96% 9580 %
Ukupno 94% 94,

Podaci iz ispitivanja koji su se koris@vij esna kontrola (van Spronsen i sur., 1994) pokazali su
sljedecée vjerojatnosti prezivlj e‘n}a.

Dob pri nastupu simptom
<2 mjeseca
2-6 mjeseci

ina | 2 godine
29%
74%

> 6 mjeseci 96% 96%
Otkriveng je ”e&nje nitizinonom rezultira smanjenjem rizika od razvoja hepatocelularnog
karcinogna usporedbi s povijesnim podacima o lijeCenju samo uz ograni¢enja u prehrani.
OtkrivenOyjeda je rani pocetak lijeCenja rezultirao u daljnjem smanjenju rizika od razvoja
hepagocelu karcinoma.

Dvogodisnja, ¢etverogodisnja i SestogodiS$nja vjerojatnost da se HCC nece pojaviti tijekom lije¢enja
nitizinonom u bolesnika u dobi od 24 mjeseca ili mladih na pocetku lijecenja te u bolesnika starijih od
24 mjeseca na pocetku lijeCenja prikazana je u sljedecoj tablici:

Ispitivanje NTBC (N=250)

Broj bolesnika Vjerojatnost da se HCC nece pojaviti
(interval pouzdanosti 95%) nakon
na nakon nakon nakon 2 godine 4 godine 6 godina
pocetku | 2 godine | 4 godine | 6 godina
Svi 250 155 86 15 98% 94% 91%
bolesnici (95; 100) (90; 98) (81; 100)




Dob na 193 114 61 8 99% 99% 99%
pocetku (98; 100) (97; 100) (94; 100)
<24

mjeseca

Dob na 57 41 25 8 92% 82% 75%
pocetku (84; 100) (70; 95) (56; 95)
> 24

mjeseca

U medunarodnom ispitivanju bolesnika s HT-1 koji se lije¢e samo uz ograni¢enja u prehrani, pronaslo
se da je HCC bio dijagnosticiran u 18% svih bolesnika u dobi od 2 godine i navise.

Provedeno je ispitivanje u 19 bolesnika s HT-1 da bi se procijenila farmakokinetika, djelotvornest i
sigurnost doziranja jednom dnevno u usporedbi s doziranjem dvaput dnevno. Nije bilo klini%
znacajnih razlika u Stetnim dogadajima i1 drugim procjenama sigurnosti izmedu doziranja;@

dnevno i doziranja dvaput dnevno. Nijedan bolesnik nije imao mjerljive razine sukcinj (SA)

na kraju razdoblja lije¢enja uz doziranje jednom dnevno. Ispitivanje pokazuje da jeq na jednom
dnevno sigurna i djelotvorna u svim dobnim skupinama bolesnika. Medutim, zae tjelesne
tezine <20 kg podaci su ograniceni.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva 6

Nisu provedena sluzbena ispitivanja apsorpcije, distribucije, metabo@i eliminacije s nitizinonom.
U 10 zdravih muskih dobrovoljaca nakon primjene pojedinacngsd@ze kapsula nitizinona (1 mg/kg
tjelesne tezine) terminalni poluvijek (medijan) nitizinongo lagafii Bilo je 54 sata (u rasponu od 39 do
86 sati). Analiza populacijske farmakokinetike provedenag pini od 207 HT-1 bolesnika.
Nadeni su klirens od 0,0956 1/kg/tjelesne tezine/dan i 1 52,1 sata.

In vitro studije na ljudskim jetrenim mikrosomimasi c-DNK eksprimiraju¢im P450 enzimima pokazali
su ogranic¢eni metabolizam posredovan CX" 31@

nitizinon je uzrokovao povecanje A trata CYP 2C9 tolbutamida 2,3 puta, Sto ukazuje na
umjerenu inhibiciju CYP 2C9. Nitizinoi§e uzrokovao priblizno 30%-tno smanjenje AUCeo
klorzoksazona, §to ukazuje na% indukciju CYP 2E1. Budu¢i da primjena nitizinona nije utjecala
na AUCe metoprolola, nitizinen hibira CYP 2D6. AUCw furosemida povecao se 1,7 puta, §to
ukazuje na slabu inhibicij /

i

Na temelju ispitivanja in£tro ne ocekuje se da ¢e nitizinon inhibirati metabolizam posredovan CYP

1A2,2C19 ili li inducirati CYP 1A2, 2B6 ili 3A4/5. Ne oCekuje se da ¢e nitizinon inhibirati

prijenos posr -gp-om, BCRP-om ili prijenosnikom OCT2. Ne ocekuje se da ¢e koncentracije

nitizinon&\‘I koje se postizu u klini¢koj primjeni inhibirati prijenos posredovan OATP1BI ili
nicki

4
Na temelju podataka klinickog ispit‘i%x%cija 80 mg nitizinona u stanju dinamicke ravnoteze,
Cogysu

T3 (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

OATPI1

5.3 e podaci o sigurnosti primjene

Nitizinon je pokazao embrio-fetalnu toksi¢nost u miseva i kunica pri klinicki znacajnim razinama
doza. U kuniéa je nitizinon inducirao porast malformacija ovisan o dozi (umbilikalna hernija i
gastroshiza) uz razinu doze 2,5 puta ve¢u od maksimalne preporucene doze u ljudi (2 mg/kg/dan).

Studije prenatalnog i postnatalnog razvoja u miSeva pokazale su statisticki znacajna smanjenja
prezivljenja mladuncadi te njihovog rasta tijekom razdoblja odbijanja od sise pri razinama doza 125,
odnosno 25 puta ve¢im od maksimalnih preporucenih doza u ljudi, s trendom negativnog uc¢inka na
prezivljenje mladunceta pocevsi od doze 5 mg/kg/dan. U Stakora, izloZenost putem mlijeka rezultirala
je smanjenjem prosjecne tezine mladuncadi i lezijama roznice.



Nije primije¢ena mutagena, ve¢ samo slaba klastogena aktivnost u in vitro studijama. Nije bilo dokaza
za in vivo genotoksi¢nost (test u mi§jih mikronukleusa i test neplanirane sinteze DNK na jetri misa).
Nitizinon nije pokazao kancerogeni potencijal u 26-tjednom ispitivanju kancerogenosti na
transgeni¢nim miSevima (TgrasH2).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Sadrzaj kapsule

prethodno geliran Skrob (kukuruzni)

Ovojnica kapsule @Q
Zelatina &

titanijev dioksid (E 171) Q

Tinta za oznacivanje 60

zeljezov oksid, crni (E 172) O

Selak

6.2 Inkompatibilnosti ‘\\Q
Nije primjenjivo. Q
6.3 Rok valjanosti J @

L . L J
Nitisinone MDK 2 mg, Smgi 10 mgt le

2 godine.

L
2 3 \
Nitisinone MDK 20 mg tvr(&
3 godine. \ l

Nakon prvog oftar

Cuvati uhla@ °C - 8°C).
Kao altémati "Kapsule se mogu ¢uvati na temperaturi ispod 25°C tijekom jednokratnog razdoblja od
k Cega se lijek mora baciti.

2 r/esﬁ
Ako se kapsula otvori

Ako se kapsula otvori i sadrzaj se suspendira u maloj koli¢ini vode ili dijetalnog pripravka (vidjeti dio
4.2), tako suspendirani prah mora se odmah konzumirati.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Cuvati u originalnoj bogici radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.



6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Plasti¢na bocica od polietilena visoke gustoce s plasticnim poklopcem od polietilena niske gustoce,
koja sadrzi 60 tvrdih kapsula.

Jedno kartonsko pakiranje sadrzi 1 bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Cork, T23 AT2P, Irska Q&

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/17/1217/001 O

EU/1/17/1217/002
EU/1/17/1217/003

QX
EU/1/17/1217/004 ‘\\
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DA%&VE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. kolovoza 2.0H6

Datum posljednje obnove odobrenja: \

<
10. DATUM REVIZIJE TA

Detaljnije informacij e%c@eku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
pa.

http://www.ema.euro
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bOQ
o

ﬁ @
PRILOG \\

PROIZVODPAC ODGOVORA
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGM EZANI UZ OPSKRBU I

PRIMJENU \
OSTALI UYJE’I&AHTJ EVI ODOBRENJA ZA

STAVLJ &IJEKA U PROMET
uvJ T@p RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
U U PRIMJENU LIJEKA

"

1"



A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Elara Pharmaservices Europe Limited

239 Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog L.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.)0

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEK& MET

o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi) Q

% su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom Q gktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom intg portalu za lijekove.

LIJEKA \
. Plan upravljanja rizikom (RMP) Q

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farrmko@cij ske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu uprav)ja i (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim slj i% ogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SI’GU\ UCINKOVITU PRIMJENU

Azurirani RMP treba dostaviti: ¢
e na zahtjev Europske agg 1
e prilikom svake izmjen
primitka novih infq
odnosno kada jetigmie

minimizacij lrizik %

a lijekove;

fava za upravljanje rizicima, a narocCito kada je ta izmjena rezultat
gJe mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

na rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Nitisinone MDK 2 mg tvrde kapsule
nitizinon

| 2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e
Jedna kapsula sadrzi 2 mg nitizinona @

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ |

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula 0‘\\®

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. 46

Primjena kroz usta. ’\

6. POSEBNO UPOZORE& 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda@.

| 7. DRUGOQ EBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |
L 2
L 4

8., R LJANOSTI |

EXPV

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj bocici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

Cork, T23 AT2P, Irska

EU/1/17/1217/001

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET a N |

| 13. BROJ SERIJE |

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA % |
2

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

Lot

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM |

L2
Nitisinone MDK 2 mg !\
L 4
<

17. JEDINSTVENI IDE TOR - 2D BARKOD
Sadrzi 2D barkod s je@ identifikatorom
| 18. JEDIN DENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nitisinone MDK 2 mg tvrde kapsule
nitizinon
Primjena kroz usta

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
Nakon prvog otvaranja, moze se ¢uvati na temperaturi ispod 25°C tij ekokratnog razdoblja od
2 mjeseca, nakon ¢ega se mora baciti. O

| 4.  BROJ SERIJE

Lo {\\

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUME 0ZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2
60 tvrdih kapsula !\
L 4
<

6. DRUGO

(?uvati u hladnjaku.

Cuvati u originalnoj bogi i zastite od svjetlosti.

Datum vaden;j a%@ aka:

Mendeld ope Limited

V
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Nitisinone MDK 5 mg tvrde kapsule
nitizinon

[2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 5 mg nitizinona ®\

(3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula g’\\@

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. o @
Primjena kroz usta. . \6

6. POSEBNO UPOZOREN O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE
Cuvati izvan pogleda% ect.
| 7. DRUGO EBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj bocici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

Cork, T23 AT2P, Irska

EU/1/17/1217/002

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET a N |

| 13. BROJ SERIJE |

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA % |
2

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

Lot

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM |

L2
Nitisinone MDK 5 mg !\
L 4
<

17. JEDINSTVENI IDE TOR - 2D BARKOD
Sadrzi 2D barkod s je@ identifikatorom
| 18. JEDIN DENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nitisinone MDK 5 mg tvrde kapsule
nitizinon
Primjena kroz usta

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
Nakon prvog otvaranja, moze se ¢uvati na temperaturi ispod 25°C tij ekokratnog razdoblja od
2 mjeseca, nakon ¢ega se mora baciti. O

| 4.  BROJ SERIJE

Lo {\\

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUME OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2
60 tvrdih kapsula !\
L 4
<

6. DRUGO

(?uvati u hladnjaku.

Cuvati u originalnoj bogi i zastite od svjetlosti.

Datum vaden;j a%@ aka:

Mendeld ope Limited

V
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Nitisinone MDK 10 mg tvrde kapsule
nitizinon

| 2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e
Jedna kapsula sadrzi 10 mg nitizinona @

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ |

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula 0‘\\®

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. 46

Primjena kroz usta. ’\

6. POSEBNO UPOZORE& 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda@.

| 7. DRUGOQ EBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |
L 2
L 4

8., R LJANOSTI |

EXPV

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj bocici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

Cork, T23 AT2P, Irska

EU/1/17/1217/003

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET a N |

| 13. BROJ SERIJE |

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA % |
2

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

Lot

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM |

L2
Nitisinone MDK 10 mg !\
L 4
<

17. JEDINSTVENI IDE TOR - 2D BARKOD
Sadrzi 2D barkod s je@ identifikatorom
| 18. JEDIN DENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nitisinone MDK 10 mg tvrde kapsule
nitizinon
Primjena kroz usta

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
Nakon prvog otvaranja, moze se ¢uvati na temperaturi ispod 25°C tij ekokratnog razdoblja od
2 mjeseca, nakon ¢ega se mora baciti. O

| 4.  BROJ SERIJE

Lo {\\

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUME OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2
60 tvrdih kapsula !\
L 4
<

6. DRUGO

(?uvati u hladnjaku.

Cuvati u originalnoj bo@i i zastite od svjetlosti.

Datum vaden;j a%@ aka:

Mendeld ope Limited

V
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Nitisinone MDK 20 mg tvrde kapsule
nitizinon

| 2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e
Jedna kapsula sadrzi 20 mg nitizinona @

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ |

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula 0‘\\®

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. 46

Primjena kroz usta. ’\

6. POSEBNO UPOZORE& 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda@.

| 7. DRUGOQ EBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |
L 2
L 4

8., R LJANOSTI |

EXPV

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj bocici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

Cork, T23 AT2P, Irska

EU/1/17/1217/004

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET a N |

| 13. BROJ SERIJE |

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA % |
2

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

Lot

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM |

L2
Nitisinone MDK 20 mg !\
L 4
<

17. JEDINSTVENI IDE TOR - 2D BARKOD
Sadrzi 2D barkod s je@ identifikatorom
| 18. JEDIN DENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nitisinone MDK 20 mg tvrde kapsule
nitizinon
Primjena kroz usta

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
Nakon prvog otvaranja, moze se ¢uvati na temperaturi ispod 25°C tij ekokratnog razdoblja od
2 mjeseca, nakon ¢ega se mora baciti. O

| 4.  BROJ SERIJE

Lo {\\

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUME OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2
60 tvrdih kapsula !\
L 4
<

6. DRUGO

(?uvati u hladnjaku.

Cuvati u originalnoj bogi i zastite od svjetlosti.

Datum vaden;j a%@ aka:

Mendeld ope Limited

V
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Nitisinone MDK 2 mg tvrde kapsule
Nitisinone MDK 5 mg tvrde kapsule
Nitisinone MDK 10 mg tvrde kapsule
Nitisinone MDK 20 mg tvrde kapsule

nitizinon

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, éal@su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarni @kljuéuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dig 4 {

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Nitisinone MDK i za §to se koristi 6
Sto morate znati prije nego poénete uzimati Nitisinone MDK
Kako uzimati Nitisinone MDK O
Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Nitisinone MDK .

Sadrzaj pakiranja i druge informacije ’\\Q

AN

1. Sto je Nitisinone MDK i za §to se koristi

Nitisinone MDK sadrzi djelatnu tvar ni@m
zvane nasljedna tirozinemija tipa 1 u od olescenata i djece (bilo koje dobi).
?;

U ovoj bolesti Vase tijelo nije ugstanj tpunosti razgraditi aminokiselinu tirozin (aminokiseline su
gradevne jedinice na$ih proteih &arajuéi tako Stetne tvari. Te se tvari nakupljaju u Vasem tijelu.
Nitisinone MDK blokira raz jutirozina te ne nastaju Stetne tvari.

Morate se pridrzavati bné"dijete dok uzimate ovaj lijek, jer e tirozin zaostati u Vasem tijelu. Ta
se posebna dijeta temeljiaa niskom sadrzaju tirozina i fenilalanina (druge aminokiseline).

2. g}om@znati prije nego pocnete uzimati Nitisinone MDK

N ojte%ti Nitisinone MDK
- We alergi¢ni na nitizinon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek, pogledajte dio ,,Trudnoca i dojenje®.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Nitisinone MDK,

- Prije pocetka lijecenja te redovito tijekom lijeCenja nitizinonom o¢i ¢e Vam pregledati
oftalmolog. Ako Vam o¢i postanu crvene ili uocite bilo koje druge znakove ucinka na
oc¢i,odmah se obratite svom lijecniku radi pregleda o€iju. Problemi s o¢ima mogu biti znak
neodgovarajuce kontrole prehranom (pogledajte dio 4).

Tijekom lijeCenja uzimat ¢e se uzorci Vase krvi kako bi lije¢nik provjerio je li lije¢enje za Vas
odgovarajuce te da bi se pobrinuo da nema mogucih nuspojava koje uzrokuju poremecaje krvi.
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S obzirom da bolest zahvaca jetru, provodit ¢e se redovne pretrage Vase jetre.

Vas ¢e lijecnik provoditi kontrole svakih 6 mjeseci. U slucaju pojave nuspojava, preporucuju se kraci
razmaci.

Drugi lijekovi i Nitisinone MDK
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nitizinon moZze utjecati na u¢inak drugih lijekova, kao $to su:
- lijekovi za epilepsiju (poput fenitoina)
- lijekovi protiv zgrusavanja krvi (poput varfarina) Q

Nitisinone MDK s hranom

Ako zapocnete lijeCenje nitizinonom uzimajuci ga s hranom, preporucuje se da ga nas matl s
hranom tijekom lijecenja.

Trudnoéa i dojenje Q
Sigurnost ovog lijeka nije ispitivana u trudnica i dojilja.

Obratite se svom lije¢niku ako planirate trudno¢u. Ako zatrudnite, odma
Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek, pogledajte dio ,,Nemojte uzi

dbratite svom lijecniku.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek malo utjece na sposobnost upravljanja vozilimas ra%troj evima. Ipak, ako osjetite
nuspojave koje utjeCu na vid, ne smijete upravljati vozili i 1 sa strojevima dok Vam vid
ponovo ne postane normalan (vidjeti dio 4 ,,Moguce 1@

3. Kako uzimati Nitisinone MDK g @

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako ka @e rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecenje ovim lijekom mora %tl i nadzirati lije¢nik s iskustvom u lijeCenju ove bolesti (nasljedne
tirozinemije tipa 1).

Preporucena ukupna Je 1 mg/kg tjelesne tezine i uzima se kroz usta. Vas ¢e lijecnik
prilagoditi dozu Vagim 1 Vldualnlm potrebama. Preporucuje se primjenjivati dozu jednom dnevno.
Medutim, zbo nicenih podataka za bolesnike tjelesne tezine <20 kg, u toj se populaciji bolesnika
preporuéuj er pnu dnevnu dozu i primijeniti je u dva dijela.

Ako 1m?1 a s gutanjem kapsula, mozete otvoriti kapsulu i pomijesati prasak s malo vode ili
dlj®r avkom neposredno prije uzimanja.

Ako uzmete vise lijeka Nitisinone MDK nego $to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka nego Sto ste trebali, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku u najkra¢em
mogucéem roku.

Ako ste zaboravili uzeti Nitisinone MDK
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako ste zaboravili uzeti
dozu, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

AKo prestanete uzimati Nitisinone MDK

Ako imate dojam da lijek ne djeluje ispravno, obratite se svom lije¢niku. Nemojte mijenjati dozu ili
prekidati lije¢enje bez razgovora sa svojim lije¢nikom.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koje nuspojave povezane s o¢ima, obratite se odmah svom lije¢niku radi pregleda
oc¢iju. LijeCenje nitizinonom povecava razine tirozina u krvi §to moZze uzrokovati simptome povezane s
o¢ima. Ceste nuspojave na oéima (javljaju se u vise od 1 na 10 osoba) uzrokovane povi§enim razinama
tirozina su upala oka (konjunktivitis), zamucenje i upala roznice (keratitis), osjetljivost na svjetlo
(fotofobija) 1 bol u o¢ima. Upala o¢nog kapka (blefaritis) je manje Cesta nuspojava (javlja se @na
100 osoba).

Ostale Eeste nuspojave
- smanjen broj krvnih plo¢ica (trombocitopenija) i bijelih krvnih stanica (leuk ja), manjak
odredenih vrsta bijelih krvnih stanica (granulocitopenija).

Ostale manje Ceste nuspojave t O

- povecan broj bijelih krvnih stanica (leukocitoza),
- svrbez (pruritus), upala koze (eksfolijativni dermatitis), osip. O

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijegt?t' lije€nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navede VO] uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspoj 2@0g u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovogylijeka.

%
5. Kako &uvati Nitisinone MDK 6

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvat%e.
*
Ovaj lijek se ne smije upotrijebitl

“EXP*.
Rok valjanosti odnosi se lai

Cuvati u hladnjaku (2°C %8°C). Cuvati u originalnoj bogici radi zastite od svjetlosti.

kon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake

n navedenog mjeseca.

prvog ofvaga Cice, nakon Cega se mora baciti.
Ne borax znaciti na naljepnici boce datum vadenja iz hladnjaka.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

Lijek se moi@c' na temperaturi ispod 25°C tijekom jednokratnog razdoblja od 2 mjeseca, nakon

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Nitisinone MDK sadrZi

- Djelatna tvar je nitizinon.
Nitisinone MDK 2 mg: jedna kapsula sadrzi 2 mg nitizinona.
Nitisinone MDK 5 mg: jedna kapsula sadrzi 5 mg nitizinona.
Nitisinone MDK 10 mg: jedna kapsula sadrzi 10 mg nitizinona.
Nitisinone MDK 20 mg: jedna kapsula sadrzi 20 mg nitizinona.
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- Drugi sastojci su:
Sadrzaj kapsule: prethodno geliran kukuruzni Skrob
Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E 171)
Tinta za oznacivanje: Zeljezov oksid, crni (E 172), Selak glazura

Kako Nitisinone MDK izgleda i sadrzaj pakiranja

Kapsule Nitisinone MDK  duge su 15,7 mm, bijele, neprozirne, tvrde Zelatinozne kapsule s utisnutom
crnom oznakom ,,Nitisinone” na tijelu i oznakom jacine ,,2 mg”, ,,5 mg”, ,,10 mg” ili ,,20 mg” na
kapici. Kapsula sadrzi bijeli do gotovo bijeli prasak.

Kapsule su pakirane u plasti¢ne bocice. Jedna bocica sadrzi 60 tvrdih kapsula. Jedno kartonsko

pakiranje sadrzi jednu bocicu.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Q
MendeliKABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House &
North Point Business Park Q
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irska t O
Proizvoda¢

Elara Pharmaservices Europe Limited O

239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin .

D15 KV21, Irska ‘\\®

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku do§tu4 internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.

B
)

31


http://www.ema.europa.eu/

	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ ODGOVORAN ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU



