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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nitisinone MDK 2 mg kapsultki twarde

Nitisinone MDK 5 mg kapsutki twarde
Nitisinone MDK 10 mg kapsutki twarde
Nitisinone MDK 20 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nitisinone MDK 2 mg kapsulki twarde

Jedna kapsutka twarda zawiera 2 mg nityzynonu. KO

Nitisinone MDK 5 mg kapsulki twarde

Jedna kapsutka twarda zawiera 5 mg nityzynonu. ~\®
Q
Nitisinone MDK 10 mg kapsutki twarde 0’\,®
Jedna kapsutka twarda zawiera 10 mg nityzynonu. \)%
R
Nitisinone MDK 20 mg kapsutki twarde b

Jedna kapsutka twarda zawiera 20 mg nityzynonu. . \(b

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.b\®

N
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Q

S
Kapsutka twarda.
2O

Kapsutki zawieraja biaty lub bial@@proszek.

Nitisinone MDK 2 mg kapsé@l{\{warde

Biate, nieprzezroczys %suiki (15,7 mm) oznakowane czarnym nadrukiem ,,2 mg” na cz¢sci
zewnetrznej i ,,Nit/'\/@}one” na czesci wewngtrzne;.

- Q .
Nitisinone 1\{@ 5 mg kapsulki twarde

N

Biate, r@ézezroczyste kapsuiki (15,7 mm) oznakowane czarnym nadrukiem ,,5 mg” na czgsci
zew&@znej 1,,Nitisinone” na czesci wewngtrzne;j.

Nitisinone MDK 10 mg kapsulki twarde

Biate, nieprzezroczyste kapsultki (15,7 mm) oznakowane czarnym nadrukiem ,,10 mg” na czesci

zewnetrznej 1 ,,Nitisinone” na czg¢sci wewngtrzne;.

Nitisinone MDK 20 mg kapsulki twarde

Biate, nieprzezroczyste kapsultki (15,7 mm) oznakowane czarnym nadrukiem ,,20 mg” na cz¢sci

zewnetrznej 1 ,,Nitisinone” na czg¢sci wewngtrzne;.



4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy (we wszystkich grupach wiekowych) z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1) rownocze$nie z dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nityzynonem nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza z dos§wiadczeniem w
leczeniu pacjentoéw z HT-1.
W

Dawkowanie &
LAWAU WAL 60

Leczenie pacjentéw z wszystkimi genotypami choroby nalezy rozpoczynac jak najwcz@&ej w celu
zwigkszenia szansy przezycia i uniknigcia powiktan obejmujacych niewydolnos¢ watoby, nowotwor
watroby i chorobe nerek. Podczas leczenia nityzynonem wymagane jest jednocz stosowanie diety
ubogiej w fenyloalaning i tyrozyne oraz monitorowanie aminokwaséw w 0so patrz punkty 4.4 i

4.8). SV

Zalecana poczatkowa dawka dobowa leku dla dzieci i dorostych wyn@l mg/kg masy ciata,
podawana doustnie. Dawke nityzynonu nalezy dostosowac indywi(ﬁ nie dla pacjenta. Zalecane jest
podawanie dawki raz na dobe. Niemniej ze wzgledu na ograni dane dotyczace pacjentéw o
masie ciata <20 kg, w tej populacji pacjentow zaleca si¢ pod%e enie catkowitej dawki dobowej na
dwie porcje. Q\

N
Modyfikacja dawki O
Podczas prowadzenia regularnej obserwacji nalezylkontrolowa¢ poziom bursztynyloacetonu w moczu,
poziom alfa-fetoproteiny i monitorowac waﬂo@ testow watrobowych (patrz punkt 4.4). Jesli po
uptywie jednego miesigca od rozpoczgcia @enia nityzynonem bursztynyloaceton jest nadal obecny
w moczu, nalezy zwigkszy¢ dawke nity, u do 1,5 mg/kg masy ciata/dobe. Po dokonaniu oceny
wszystkich parametrow biochemiczn&ﬁ%oie okazac¢ si¢ konieczne zwickszenie dawki do 2 mg/kg
masy ciata/dobg. Jest to maksym (Ddawka w przypadku wszystkich pacjentow.
Jesli odpowiedz biochemiczna/jﬁs zadowalajaca, dawke nalezy modyfikowac jedynie w przypadku
zwigkszenia masy ciata. ‘Q®

Niemniej oprocz wyk nia powyzszych testow, na poczatku leczenia, po zmianie z dawkowania
dwa razy na dobe¢ n@z na dobg lub w przypadku pogorszenia moze okazaé si¢ konieczna $cislejsza
obserwacja WSZ)@/]dch dostepnych parametrow biochemicznych (tj. poziom bursztynyloacetonu w

0soczu, kwas\@amionolewulinowego (ALA) w moczu i aktywnos¢ syntazy porfobilinogenu (PBG)

erytrocytd
O

SZCZ(@%&? populacje
ma szczegdlnych zalecen dotyczacych dawki leku u 0s6b w podesztym wieku lub pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez

Zalecenia dotyczace dawki w mg/kg sa takie same jak w przypadku pacjentow dorostych.

Niemniej ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentdow o masie ciata <20 kg, w tej populacji
pacjentoéw zaleca si¢ podzielenie catkowitej dawki dobowej na dwie porcje.



Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsutke mozna otworzy¢ i bezposrednio przed podaniem wymieszac jej zawartos¢ (proszek) z
niewielka iloscig wody lub mieszanki dietetyczne;.

Inne postaci farmaceutyczne sg dostepne dla dzieci i mtodziezy, ktére majg trudnosci z potykaniem
kapsutek.

W przypadku rozpoczecia stosowania nityzynonu z jedzeniem, zaleca si¢ rutynowe kontynuowanie
takiego sposobu przyjmowania, patrz punkt 4.5. \\')

KO
4.3 Przeciwwskazania 6Q

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnic@qxzymienionat
w punkcie 6.1. ~\®

\
Matki przyjmujace nityzynon nie mogg karmi¢ piersig (patrz punkty 4.6 i 5.3b’\,®

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowani@6

Wizyty kontrolne powinny odbywac¢ si¢ co 6 miesigcy; krotsze odséaoy miedzy wizytami zalecane sa

w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych. QN
o @
Monitorowanie stezenia tyrozyny w 0soczu Q
N
Przed rozpoczeciem leczenia nityzynonem, a nastg w regularnych odst¢pach czasu — przynajmnie;j
raz w roku, zaleca si¢ wykonania badania oczu ciem lampy szczelinowej. Pacjent, u ktérego

wystepuja zaburzenia widzenia podczas leczenQ nityzynonem powinien by¢ niezwtocznie zbadany
przez okuliste. Nalezy ustali¢, czy pacjent/pacjentka przestrzega zalecanej diety oraz wykona¢ pomiar
stezenia tyrozyny w osoczu. W przypa @; poziom tyrozyny w osoczu przekracza

500 mikromoli/L nalezy wprowadziébardziej restrykcyjna diete¢ pod wzgledem zawarto$ci tyrozyny i
fenyloalaniny. Nie zaleca si¢ obniz {fia stezenia tyrozyny w 0soczu za pomocg obnizenia lub
odstawienia nityzynonu, poniey{gz defekt metaboliczny moze powodowaé pogorszenie stanu
klinicznego pacjenta. ‘QQ

Obserwacja czvnnos’c'y@obv

Q\\J
Nalezy regularnié}rbserwowaé czynno$ci watroby wykonujac testy watrobowe 1 obrazowanie
watroby. Ponh@b zaleca si¢ obserwowanie stezenia alfa-fetoproteiny w surowicy. Wzrost stezen
alfa-fetoprdt®iny w surowicy moze by¢ oznaka nieprawidlowego leczenia. Pacjenci z podwyzszonym
pozio Ifa-fetoproteiny lub oznakami guzkéw w watrobie powinni zawsze by¢ badani w kierunku
obe ci ztosliwych nowotwordow watroby.

Obserwacja liczby plytek krwi i biatych krwinek (WBC)

Zaleca si¢ prowadzenie regularnych obserwacji liczby plytek krwi i1 biatych krwinek, poniewaz
podczas oceny klinicznej zaobserwowano kilka przypadkéw odwracalnej trombocytopenii i
leukopenii.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Nityzynon jest umiarkowanym inhibitorem CYP 2C9. W zwigzku z tym leczenie nityzynonem moze
prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia w osoczu jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych
metabolizowanych gtéwnie za posrednictwem CYP 2C9. Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow
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leczonych nityzynonem, ktérzy jednoczesnie otrzymujg produkty lecznicze z waskim oknem
terapeutycznym metabolizowane przez CYP 2C9, takie jak warfaryna i fenytoina. Konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych tego typu (patrz punkt
4.5)

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nityzynon jest metabolizowany in vitro przez CYP 3A4 i w zwiazku z tym modyfikacja dawki moze
by¢ konieczna w przypadku réwnoczesnego podawania nityzynonu z inhibitorami lub lekami
indukujacymi ten enzym.

Z danych uzyskanych z badania klinicznego interakcji 80 mg nityzynonu w stanie stacjonarnym O
wynika, Ze nityzynon jest umiarkowanym inhibitorem CYP 2C9 (2,3-krotne zwigkszenie pola Qg"
krzywa [AUC] tolbutamidu). W zwiazku z tym leczenie nityzynonem moze prowadzi¢ do w.
stezenia w osoczu jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych metabolizowanych 8(anie za
posrednictwem CYP 2C9 (patrz punkt 4.4). G

2
Nityzynon jest stabym induktorem CYP 2E1 (30% zmniejszenie AUC chlorzoks \u) oraz stabym
inhibitorem OAT1 i OAT3 (1,7-krotne zwigkszenie AUC furosemidu). Nity. nie hamowat
jednak aktywno$ci CYP 2D6 (patrz punkt 5.2). é\/

Nie przeprowadzono udokumentowanych badan nad interakcja progﬁ Nitisinone MDK kapsutki
twarde z pozywieniem. Tym niemniej nityzynon podawano wraz z jedzeniem podczas badan
ustalajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku. Dlatego zalec rutynowo stosowac nityzynon z
jedzeniem, jesli w taki sposdb rozpoczeto leczenie, produktez@, itisinone MDK w postaci kapsutek
twardych, patrz punkt 4.2. @{\\

AN
4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje &O
Ciata ¢

O

Brak jest wystarczajacych danych doty h stosowania nityzynonu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazatly sz?‘)ﬁ%vy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest {he. Produktu Nitisinone MDK nie stosowaé w okresie ciazy

chyba, ze stan kliniczny kobie% maga podawania nityzynonu. Nityzynon przenika przez tozysko u

ludzi. \QQ

Karmienie piersig | O’ﬁ
N\

Nie wiadomo, c%/la'ityzynon przenika do mleka ludzkiego. Badania prowadzone na zwierzgtach
wykazaty niep@a,dane dziatania leku u mtodych w okresie pourodzeniowym wywotane kontaktem z
lekiem prszz.\mleko. W zwigzku z tym matki przyjmujgce nityzynon nie moga karmic¢ piersia,
poniewagiie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersig dziecka (patrz punkty 4.3 1 5.3).

P
Brak danych dotyczacych wptywu nityzynonu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nityzynon wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Dziatania niepozadane dotyczace oczu (patrz punkt 4.8) moga wptywac¢ na wzrok. W przypadku

wptywu na wzrok pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn az do ustgpienia
takiego wptywu.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na mechanizm dzialania, nityzynon zwigksza st¢zenia tyrozyny u wszystkich pacjentow
leczonych nityzynonem. Dlatego czgste sg zwigzane z podwyzszonym stezeniem tyrozyny dziatania
niepozadane dotyczace oka, takie jak zapalenie spojowek, zmetnienie rogéwki, zapalenie rogowki,
swiattowstret 1 bl oka. Inne czeste dziatania niepozadane obejmujg trombocytopenie, leukopenie

1 granulocytopeni¢. Ztuszczajgce zapalenie skory moze wystepowac niezbyt czesto.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane uporzadkowane wg klasyfikacji uktadow i narzqdé\@\
MedDRA i bezwzglednej czgstosci opierajg si¢ na danych z badan klinicznych oraz stosowa]s@&po
wprowadzeniu do obrotu. Czgsto$¢ wystepowania okreslono jako bardzo czesto (>1/10), 0
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 00@, ardzo

rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie desfépnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czesto$ci wystepowania objawy niepozada wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. S
4.
Uklad narzadéw MedDRA Czestos¢ Dziqﬁlie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu czgsto bocytopenia, leukopenia,
chlonnego Qranulocytopenia
niezbyt czgsto Y] leukocytoza
Zaburzenia oka czgsto \(b K zapalenie spojowek, zmetnienie
Q rogowki, zapalenie rogowki,
. \Q swiattowstret, bol oka
niezbyt czqstm@ zapalenie powiek

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

niezbyt cz@b v

A

zhuszczajace zapalenie skory,
wysypka rumieniowata, $wiad

Badania diagnostyczne

podwyzszone stgzenia tyrozyny

bard@s}%zqsto
o

Opis wybranych dziatan niepoZad@@ilﬁ

Leczenie nityzynonem prowé/ do podwyzszonego poziomu tyrozyny. Podwyzszony poziom
tyrozyny wigze si¢ z reak&'\.%li niepozadanymi zwigzanymi z okiem takimi jak zmetnienie rogowki i
zmiany hiperkerato%y;g%;. graniczenie podazy tyrozyny i fenyloalaniny w diecie powinno

ograniczy¢ toksycz

punkt 4.4). ’\/
W badaniach

¢ zwigzang z tym typem tyrozynemii przez obnizenie poziomu tyrozyny (patrz

icznych granulocytopenia byla ciezka (<0,5x10%/1) jedynie niezbyt czesto i nie

wigzala sie #zakazeniami. Dziatania niepozadane wpltywajace na zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
g Qg pozy piywajq g

wg kla
)
D@& 1 mlodziez

cji uktadéw i narzadow MedDRA ustepowaly podczas dalszego leczenia nityzynonem.

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ gldwnie na dzieciach i mtodziezy, poniewaz stwierdzono, ze leczenie
nityzynonem nalezy rozpoczyna¢ niezwltocznie po rozpoznaniu HT-1. Z danych uzyskanych podczas
badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu nie wynika, aby profil bezpieczenstwa byl rozny
w roznych podgrupach dzieci i mtodziezy lub rézny od profilu bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przypadkowe spozycie nityzynonu przez osobg¢ na diecie bez ograniczenia podazy tyrozyny i
fenyloalaniny spowoduje podwyzszenie poziomu tyrozyny. Podwyzszony poziom tyrozyny wigze si¢
z toksycznym wplywem na oczy, skorg 1 uktad nerwowy. Ograniczenie podazy tyrozyny i
fenyloalaniny w diecie powinno ograniczy¢ toksyczno$¢ zwiazang z tym rodzajem tyrozynemii. Brak
dostepnych informacji o swoistym leczeniu w przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE KO\\>
oY

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne o

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabo{@n, rozne leki
dzialajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX04. @Q
Mechanizm dziatania 6/\/0

Zaburzenie biochemiczne w HT-1 polega na braku hydrolazy fuma @eteoctanu - koncowego
enzymu na szlaku katabolicznym tyrozyny. Nityzynon jest konkurefi¢yjnym inhibitorem dioksygenazy
4-hydroksyfenylopirogronianu, enzymu, ktory poprzedza hydr fumaryloacetooctanu w szlaku
katabolicznym tyrozyny. Hamujac normalny katabolizm tyrcz@[ny u pacjentéw z HT-1, nityzynon
przeciwdziata kumulacji toksycznych potproduktéw - mal€iloacetooctanu i fumaryloacetooctanu. U
pacjentow z HT1 te pétprodukty zostajg zamienione syczne metabolity bursztynyloaceton i
bursztynyloacetooctan. Bursztynyloaceton hamuje Q& syntezy porfiryny prowadzac do kumulacji
kwasu 5-aminolewulinowego. 0O

Q

Dziatanie farmakodynamiczne O
o

Leczenie nityzynonem prowadzi do ﬁq&alizacji metabolizmu porfiryny z normalng aktywnos$cig
syntazy porfobilinogenu erytrocy@ poziomu 5-aminolewulinianu w moczu, zmniejszenia
wydalanego z moczem bursztyyy oacetonu, zwigkszenia st¢zenia tyrozyny w osoczu oraz zwigkszenia
wydalanych z moczem kw fenolowych. Dane uzyskane podczas badania klinicznego wskazuja,
ze u ponad 90% pacjentq ezenie bursztynyloacetonu wydalanego z moczem uleglo normalizacji w
pierwszym tygodniu, | ia. Po wlasciwym dostosowaniu dawki nityzynonu obecno$¢
bursztynyloaceton powinna by¢ wykrywana w moczu i osoczu.

Skutecznosé @iczna i bezpieczenstwo stosowania

Badani@hniczne bylo otwarte 1 bez grupy kontrolnej. Czgstotliwo§¢ dawkowania w badaniu
wynQ@a dwa razy na dobe. Prawdopodobienstwo przezycia po 2, 4 i 6 latach leczenia nityzynonem
jerrzedstawione w tabeli ponizej.

Badanie NTBC (N=250)

Wiek na poczatku 2 lata | 4 lata | 6 lat
leczenia

< 2 miesigce 93% 93% | 93%
< 6 miesiecy 93% [ 93% | 93%
> 6 miesiecy 96% 95% | 95%
Ogolnie 94% | 94% | 94%



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

Dane z badania wykorzystanego jako zrodto danych historycznych z grup kontrolnych (van Spronsen
et al., 1994) wykazaty nastepujace prawdopodobienstwo przezycia.

Wiek w chwili wystapienia objawow | 1 rok | 2 lata
< 2 miesigce 38% | 29%
2-6 miesiecy 74% | 74%
> 6 miesiecy 96% | 96%

Ponadto leczenie nityzynonem powodowato zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka
watrobowokomoérkowego w pordwnaniu z danymi historycznymi dotyczacymi leczenia jedynie za
pomocg ograniczen dietetycznych. Stwierdzono, ze wczesne rozpoczecie leczenia powoduje dalsze
zmniejszenie ryzyka wystapienia raka watrobowokomorkowego. \\'}

O
W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwo braku wystapienia raka ‘QK
watrobowokomorkowego po 2, 4 1 6 latach leczenia nityzynonem u pacjentoéw w wieku 26 iesiecy
lub mlodszych w momencie rozpoczecia leczenia i u pacjentow w wieku powyzej 24 1ecy w

momencie rozpoczecia leczenia: N
o
Badanie NTBC (N=250) v
Liczba pacjentow w punktach Prawdopodobi 4Sbwo braku wystapienia
czasowych raka v&bowokomérkowego
(95% % iat ufno$ci) w punktach
A czasowych
poczatek | 2 lata 4 lata 6 lat 2 IQI&U 4 lata 6 lat
Wszyscy 250 155 86 15 \98Y% 94% 91%
pacjenci h2A95; 100) (90; 98) (81; 100)
Wiek na 193 114 61 8 $ " 99Y% 99% 99%
poczatku /\/ (98; 100) (97; 100) (94; 100)
leczenia QO
<24 O
miesigce oQ»
Wiek na 57 41 .,\/ﬁ" 8 92% 82% 75%
poczatku (84; 100) (70; 95) (56;95)
leczenia 3
> 24 Q/\/
miesigce \\Q

Z miedzynarodowejankiety z udziatem pacjentow z HT-1 leczonych jedynie za pomocg ograniczen
dietetycznych , ze raka watrobowokomodrkowego zdiagnozowano u 18% wszystkich pacjentow

w wieku 2 lat\]@ tarszych.
X

Przepr ono badanie z udziatem 19 pacjentow z HT-1 oceniajace farmakokinetyke, skuteczno$¢ i
bezp'{ nstwo stosowania dawkowania raz na dobe w poréwnaniu z dawkowaniem dwa razy na
dabe™Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic w dzialaniach niepozadanych lub innych
ocenach bezpieczenstwa miedzy dawkowaniem raz na dobe i dwa razy na dobe. Zaden z pacjentow
nie miat wykrywalnego stezenia bursztynyloacetonu po zakonczeniu okresu leczenia jedna dawka na
dobe. Badanie wskazuje na to, ze podawanie raz na dobe jest bezpieczne i skuteczne u pacjentow w

kazdym wieku. Dane dotyczace pacjentoéw o masie ciata <20 kg sa jednak ograniczone.
5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono formalnych badan wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji
nityzynonu. U 10 zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej dawki kapsulek nityzynonu (1 mg/kg
masy ciata) koncowy okres péltrwania (mediana) nityzynonu w osoczu wynosit 54 godziny (wahajac
si¢ od 39 do 86 godzin). Analize parametréw farmakokinetycznych populacji przeprowadzono na



grupie 207 pacjentéw z HT-1. Klirens i1 okres pottrwania okre§lono odpowiednio jako 0,0956 1/kg
masy ciata/dobe i 52,1 godziny.

Badania in vitro wykorzystujace mikrosomy ludzkiej watroby i enzymy P450 z ekspresja cDNA
wykazaly ograniczony metabolizm, w ktorym posredniczy CYP 3A4.

Z danych uzyskanych z badania klinicznego interakcji 80 mg nityzynonu w stanie stacjonarnym
wynika, ze nityzynon powodowat 2,3-krotne zwigkszenie AUC., tolbutamidu (substrat CYP 2C9), co
wskazuje na umiarkowane hamowanie aktywno$ci CYP 2C9. Nityzynon powodowat okoto 30%
zmniejszenie AUC chlorzoksazonu, co wskazuje na stabg indukcje aktywnosci CYP 2E1. Nityzynon
nie hamuje aktywnosci CYP 2D6, poniewaz podanie nityzynonu nie wptywato na AUC., metoprololu.
AUC, furosemidu uleglo 1,7-krotnemu zwigkszeniu, co wskazuje na stabe hamowanie aktywnoécb
OATI1/OAT3 (patrz punkty 4.4 1 4.5). &O\'
Na podstawie badan in vitro nie oczekuje si¢ hamowania przez nityzynon metabolizmu, lé?rym
posrednicza CYP 1A2, 2C19 lub 3A4 lub indukowania CYP 1A2, 2B6 lub 3A4/5. Nie gezekuje si¢
hamowania przez nityzynon transportu, w ktérym posredniczg P-gp, BCRP lub OCI@j Nie oczekuje
si¢, aby stezenie nityzynonu w osoczu osiagnigte w warunkach klinicznych ham 0 transport, w
ktorym posrednicza OATP1B1 1 OATP1B3.
,\/0
&

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q\}
Nityzynon stosowany w dawkach klinicznie istotnych wykazuje tolé'ocznoéc’ dla zarodka i ptodu u
szczurow, myszy 1 krolikow. U krolikow nityzynon powodowa lezniony od wielkosci dawki
wzrost wad rozwojowych (przepuklina pepkowa i wytrzewienie) poczynajac od dawki 2,5-krotnie
wiekszej niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi (2 mé dobg).

AN

Badanie przed i postnatalne myszy wykazalo statys %ie istotne ograniczenie przezycia i wzrostu
miotow w okresie karmienia przy podawaniu od dWiednio 125- i 25-krotnie wigkszej dawki niz
maksymalna dawka zalecana dla ludzi, z trend@l negatywnego wplywu na przezycie miotow
zaczynajacym si¢ od dawki 5 mg/kg/dobe;.@zczuréw kontakt z lekiem przez mleko powodowat
zmniejszenie §redniej urodzeniowej m: fa i zmetnienie rogowki.

W badaniach in vitro nie zauwaz@iaiania mutagennego, a jedynie stabe klastogenne dzialanie. W
badaniach in vivo nie stwierdzo[l/o ladéw genotoksycznosci (test mikrojaderkowy i badanie

nieplanowej syntezy DNA yszach). Nityzonon nie wykazal dziatania rakotworczego
w 26-tygodniowym bada%u akotworczo$ci u myszy transgenicznych (TgrasH2).
N

6. DANE F@@MACEUTYCZNE

N
6.1 Woy'l@ substancji pomocniczych

Zawa{@)sc' kapsutki
skrobia (kukurydziana) wstgpnie zelowana

Otoczka kapsulki

zelatyna
dwutlenek tytanu (E 171)

Nadruk

tlenek zelaza czarny (E 172),
szelak



6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Nitisinone MDK 2 mg, 5 mg 1 10 mg kapsulki twarde

2 lata.
Nitisinone MDK 20 mg kapsutki twarde
QO
KO
3 lata. *Q
@)
Po pierwszym otwarciu butelki GO
.\@
Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). QO

Alternatywnie, lek moze by¢ przechowywany przez pojedynczy okres 2 miesj ®W temperaturze
nieprzekraczajgcej 25°C. Po uptywie tego okresu lek nalezy usungé. 6/\/

N

Po otwarciu kapsutki OQ
Jesli kapsutka zostala otwarta i jej zawartos¢ (proszek) wymieszanh niewielka iloscig wody lub
mieszanki dietetycznej (patrz punkt 4.2), to sporzadzong zawieé@ trzeba natychmiast spozy¢.

0
6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowﬁ}nia
AN

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechow 9w oryginalnej butelce w celu ochrony przed
Swiatlem. O

Warunki przechowywania produktu 1eczni@go po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
<
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakow%ﬁ?

Plastikowa butelka z polietylen?/o wysokiej gestosci (HDPE) z wieczkiem plastikowym z polietylenu
o niskiej gestosci z membr: warancyjng (LDPE) zawierajacy 60 kapsutek twardych.
Kazde pudetko zawiera ﬁnq butelke.

6.6 Specjalne é{/{ﬂki ostroznos$ci dotyczace usuwania

O
Wszelkie n'e%@(orzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymSéepisami.

O

<
7.Q PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Cork, T23 AT2P, Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1217/001
EU/1/17/1217/002
EU/1/17/1217/003
EU/1/17/1217/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 sierpnia 2017 O
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: KO\'
P
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU bo
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO ~\®
\
<
%

4%

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na str@ internetowe;j

Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu. bOQ
Q(b
N
N2
O
/\/$
O
OQ
@Q’
4>
>
Q
i
S
%
&
V
O
o
\ |\
>
©

1"


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

ANEKS 11 Q‘b

WYTWORCA ODPOWIEDZIALN{@& ZWOLNIENIE
SERII O\

WARUNKI LUB OGRAN NIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 ST ANIA

INNE WARUNKI MAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZEN O OBROTU

WARUNKL L B OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZP EGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PROR TU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakte@\ga
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). 6Q

GO
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA IK@OBROTU
O

. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safe@\u@pdate reports,

PSURs) \}é\’

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenst ié%sowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), &Xktorym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogiasz&h na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. . \(b

\?JQ
D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCQ E BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNIS»EGO

Q

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Management Plan, RMP)
Q

Podmiot odpowiedzialny podejmie wimhagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii zczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia naviopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalez \Igzedstawiac’:

¢ na zadanie Eurqpgjskiej Agencji Lekow;

e w razie zmi ystemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji{ Kfore moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzys hg)istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lubQ oszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Q®

13



\O
X
a}O
<&
N
a
@)
&V
O
S
ANEKS IIT | Q"b
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I Ué@{loKA DLA PACJENTA
\$o\
/\/
O
OQ
O
yl/(\
$’Z>
v
Q
N
{\\0
1)
O
N\
O
6\}
KO

14



\O
X
60
X7
\
2
,1/0
0@
S
A. OZNAKOWANIE OPAKQ@‘AN
N4
QO
N2
\$O
/1/
O
OQ
O
71/(\
$’b
Q)’lx
Q
A
(’\\0
%
N\
&
6\)
\O

15



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nitisinone MDK 2 mg kapsutki twarde

nityzynon
QO
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ K
o
Jedna kapsutka zawiera 2 mg nityzynonu GO
Qv
| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A"
1
AN
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
S
Kapsutka twarda >
N\
60 kapsutek twardych \(b
O\@

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA A

(M
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed @80waniem leku.
Podanie doustne. @6

4/(\

Rz
6. OSTRZEZENIE DOT C%ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w @ﬁscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

N\
A

| 7. INNE Q8TRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

¥

N

| 8. JERMIN WAZNOSCI
N

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

16



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Cork, T23 AT2P, Irlandia \\'}
KO
, 0
| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A
0\/
EU/1/17/1217/001 {\\Q
,\/Q
| 13. NUMER SERII Vv
Q
Lot bo
((b
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI 0O
N
o
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA N
OV
AN
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
71/0
Nitisinone MDK 2 mg $®~
gV
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
/\/‘S
Obejmuje kod 2D S Cy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora
O
N2

| 18. NIE{&S\‘VTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

N
o
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Nitisinone MDK 2 mg kapsutki twarde
nityzynon

Podanie doustne. KO

O
| 2. SPOSOB PODAWANIA [

| 3.  TERMIN WAZNOSCI Ca

EXP
o

Po pierwszym otwarciu mozna przechowaé przez 2 miesigce w tgggraturze nie wigkszej niz 25°C.
Po uptywie tego okresu nalezy produkt usunac. Q
(4

N
oo

| 4.  NUMER SERII o

N
Lot O/\/

5. ZAWARTOSC OPAKOWANQ\“Z?’ODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 kapsutek twardych Q’\/

|6. INNE -0

Przechowyw c’é%odéwce.
Przechoww w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

Data @cia leku z lodowki:

<
MehdeliK ABS Europe Limited
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nitisinone MDK 5 mg kapsutki twarde

nityzynon
QO
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ K
o
Jedna kapsutka zawiera 5 mg nityzynonu GO
Qv
| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A"
1
AN
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
S
Kapsutka twarda >
N\
60 kapsutek twardych \(b
O\@

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA A

(M
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed @80waniem leku.
Podanie doustne. @6

4/(\

Rz
6. OSTRZEZENIE DOT C%ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w @ﬁscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

N\
A

| 7. INNE Q8TRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

¥

N

| 8. JERMIN WAZNOSCI
N

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Cork, T23 AT2P, Irlandia \\'}
KO
, 0
| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A
0\/
EU/1/17/1217/002 {\\Q
,\/Q
| 13. NUMER SERII Vv
Q
Lot bo
((b
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI 0O
N
o
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA N
OV
AN
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
71/0
Nitisinone MDK 5 mg $®~
gV
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
/\/‘S
Obejmuje kod 2D S Cy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora
O
N2

| 18. NIE{&S\‘VTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

N
o
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Nitisinone MDK 5 mg kapsutki twarde
nityzynon

Podanie doustne. KO

O
| 2. SPOSOB PODAWANIA [

| 3.  TERMIN WAZNOSCI Ca

EXP
o

Po pierwszym otwarciu mozna przechowaé przez 2 miesigce w tgggraturze nie wigkszej niz 25°C.
Po uptywie tego okresu nalezy produkt usunac. Q
(4

N
oo

| 4.  NUMER SERII o

N
Lot O/\/

5. ZAWARTOSC OPAKOWANQ\“Z?’ODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 kapsutek twardych Q’\/

|6. INNE -0

Przechowyw c’é%odéwce.
Przechoww w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

Data @cia leku z lodowki:

<
MehdeliK ABS Europe Limited
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nitisinone MDK 10 mg kapsutki twarde

nityzynon
QO
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ K
o
Jedna kapsutka zawiera 10 mg nityzynonu GO
Qv
| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A"
1
AN
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
S
Kapsutka twarda >
N\
60 kapsutek twardych \(b
O\@

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA A

(M
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed @80waniem leku.
Podanie doustne. @6

4/(\

Rz
6. OSTRZEZENIE DOT C%ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w @ﬁscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

N\
A

| 7. INNE Q8TRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

¥

N

| 8. JERMIN WAZNOSCI
N

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Cork, T23 AT2P, Irlandia \\'}
KO
, 0
| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A
0\/
EU/1/17/1217/003 {\\Q
,\/Q
| 13. NUMER SERII Vv
Q
Lot bo
((b
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI 0O
N
o
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA N
OV
AN
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
71/0
Nitisinone MDK 10 mg $®~
gV
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
/\/‘S
Obejmuje kod 2D S Cy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora
O
N2

| 18. NIE{&S\‘VTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

N
o
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Nitisinone MDK 10 mg kapsutki twarde
nityzynon

Podanie doustne. KO

O
| 2. SPOSOB PODAWANIA [

| 3.  TERMIN WAZNOSCI Ca

EXP
o

Po pierwszym otwarciu mozna przechowaé przez 2 miesigce w tgggraturze nie wigkszej niz 25°C.
Po uptywie tego okresu nalezy produkt usunac. Q
(4

N
oo

| 4.  NUMER SERII o

N
Lot O/\/

5. ZAWARTOSC OPAKOWANQ\“Z’PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 kapsutek twardych Q’\/

|6. INNE -0

Przechowyw c’é%odéwce.
Przechoww w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

Data @cia leku z lodowki:

<
MehdeliK ABS Europe Limited
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nitisinone MDK 20 mg kapsutki twarde

nityzynon
QO
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ K
o
Jedna kapsutka zawiera 20 mg nityzynonu GO
Qv
| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A"
1
AN
| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
S
Kapsutka twarda >
N\
60 kapsutek twardych \(b
O\@

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA A

(M
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed @80waniem leku.
Podanie doustne. @6

4/(\

Rz
6. OSTRZEZENIE DOT C%ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w @ﬁscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

N\
A

| 7. INNE Q8TRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

¥

N

| 8. JERMIN WAZNOSCI
N

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Cork, T23 AT2P, Irlandia \\'}
KO
, 0
| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A
0\/
EU/1/17/1217/004 {\\Q
,\/Q
| 13. NUMER SERII Vv
Q
Lot bo
((b
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI 0O
N
o
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA N
OV
AN
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
71/0
Nitisinone MDK 20 mg $®~
gV
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
/\/‘S
Obejmuje kod 2D S Cy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora
O
N2

| 18. NIE{&S\‘VTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

N
o
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Nitisinone MDK 20 mg kapsutki twarde
nityzynon

Podanie doustne. KO

O
| 2. SPOSOB PODAWANIA [

| 3.  TERMIN WAZNOSCI Ca

EXP
o

Po pierwszym otwarciu mozna przechowaé przez 2 miesigce w tgggraturze nie wigkszej niz 25°C.
Po uptywie tego okresu nalezy produkt usunac. Q
(4

N
oo

| 4.  NUMER SERII o

N
Lot O/\/

5. ZAWARTOSC OPAKOWANQ\“Z?’ODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 kapsutek twardych Q’\/

|6. INNE -0

Przechowyw c’é%odéwce.
Przechoww w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

Data @cia leku z lodowki:

<
MehdeliK ABS Europe Limited
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B. ULOTKA DLA PACJ
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nitisinone MDK 2 mg kapsulki twarde
Nitisinone MDK 5 mg kapsulki twarde
Nitisinone MDK 10 mg kapsulki twarde
Nitisinone MDK 20 mg kapsulki twarde

nityzynon

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac. O
- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub piel@g@ki.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek mq;
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obj
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowq\@b farmaceucie.

Patrz punkt 4. %)
v
Spis tresci ulotki é\/
O
1. Co to jest lek Nitisinone MDK i w jakim celu si¢ go stosuje OQ
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Nitisinone MDK
3. Jak przyjmowac lek Nitisinone MDK (\(b
4, Mozliwe dziatania niepozadane X0
5. Jak przechowywa¢ lek Nitisinone MDK {\\
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje O\Q
3V
1. Co to jest lek Nitisinone MDKi w ]ak@ celu si¢ go stosuje
Nitisinone MDK zawiera substancje ¢ 1tyzynon Lek ten stosowany jest w leczeniu rzadkiej
choroby zwanej dziedziczna tyrozyn ¥g typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci (we wszystkich
grupach wiekowych).
W tej chorobie organizm ¢ 0 nie jest w stanie w peini rozktada¢ aminokwasu tyrozyny

(aminokwasy tworza cz/aﬁeb ki biatek w naszym organizmie), czego wynikiem jest tworzenie si¢
szkodliwych substancji’ stancje te odktadane sg w organizmie. Nitisinone MDK powstrzymuje
rozktad tyrozyny i S@kbdliwe substancje nie powstaja.

Przyjmujac te;@bk nalezy przestrzega¢ specjalnej diety, poniewaz tyrozyna pozostaje w organizmie.
Taka diet inna opierac si¢ na spozyciu matej ilosci tyrozyny i fenyloalaniny (inny aminokwas).

O

2.<2K Informacje wazne przed przyjeciem leku Nitisinone MDK

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Nitisinone MDK

- jesli pacjent ma uczulenie na nityzynon lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Podczas stosowania tego leku nie nalezy karmi¢ piersia, patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nitisinone MDK nalezy oméwi¢ to z lekarzem lub
farmaceuta.
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- Okulista dokona badania oczu pacjenta przed rozpoczegciem leczenia nityzynonem, a nastepnie
regularnie podczas leczenia nityzynonem. Jesli u pacjenta wystgpi zaczerwienienie oczu lub
inne objawy zwigzane z oczami, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
przeprowadzenia badania oczu. Problemy z oczami (patrz punkt 4) mogg wskazywac na
niedostateczne ograniczenia dietetyczne.

W trakcie leczenia od pacjenta pobierane bgda probki krwi w celu zbadania, czy leczenie jest
odpowiednie oraz upewnienia si¢, ze nie wystgpuja dziatania niepozadane, mogace powodowaé
zaburzenia krwi.

U pacjenta beda okresowo przeprowadzane testy watrobowe, poniewaz choroba atakuje watrobe.

Kontrola lekarska powinna odbywac si¢ co 6 miesigcy. W razie wystapienia jakichkolwiek obj
niepozadanych zaleca si¢ czestsze kontrole. 6Q

Lek Nitisinone MDK a inne leki GO
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta @@cnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Nityzynon moze wplywac na dziatanie innych lekdw, takich jak: /\,

- leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina), \}%

- leki przeciwzakrzepowe (takie jak warfaryna). bOQ

Stosowanie leku Nitisinone MDK z jedzeniem (%

W przypadku rozpoczecia przyjmowania leku Nitisinone M%% jedzeniem zaleca si¢ kontynuowanie
takiego sposobu jego stosowania. @Q\

o
Ciaza i karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa teg u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.
Pacjentki planujace cigze powinny skontakto si¢ z lekarzem. Pacjentka, ktora zajdzie w cigze musi
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. O
Pacjentki przyjmujace ten lek nie mog %ic’ piersia, patrz punkt ,,Kiedy nie przyjmowac leku
Nitisinone MDK”. ’/1/

>
Prowadzenie pojazdow i obsb{gl anie maszyn
Lek ten wywiera niewielki na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak
jesli u pacjenta wystepujavreakcje niepozadane wptywajace na wzrok, powinien on przerwac
prowadzenie pojazdo obstugiwanie maszyn do momentu powrotu wzroku do prawidlowego
stanu (patrz punkt 43Mozliwe dziatania niepozadane”).

O
\Z)
3. Jagi}zyjmowac' lek Nitisinone MDK

Ten }éBnalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwioci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie tym lekiem nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu 1.

Zalecana catkowita dawka dobowa leku to 1 mg/kg masy ciala w podaniu doustnym. Lekarz dostosuje
dawke indywidualnie do potrzeb pacjenta. Zalecane jest podawanie dawki raz na dobg. Niemniej ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentdéw o masie ciata <20 kg, w tej populacji pacjentéw
zaleca si¢ podzielenie catkowitej dawki dobowej na dwie porcje.

W razie trudnosci z potknieciem kapsutki, kapsutke mozna otworzy¢ i wymiesza¢ proszek
bezposrednio przed podaniem z niewielka ilosciag wody lub mieszanki dietetycznej.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Nitisinone MDK
W przypadku zazycia wickszej niz zalecana dawki tego leku nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia leku Nitisinone MDK
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki. Jesli dawka zostanie
pominigta, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Przerwanie przyjmowania leku Nitisinone MDK

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku jest nieodpowiednie (zbyt mocne lub za stabe), nalezy

zwrdcic sie do lekarza. Nie nalezy zmienia¢ dawki ani przerywac leczenia przed skontaktowanie@e;

z lekarzem. @)
‘Q&

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalez Gvrocie

si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Q¥

<

4. Mozliwe dzialania niepozadane 6\/
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz&u kazdego one wystapia.

Jesli u pacjenta wystapia objawy dotyczace oczu, nalezy natychmiaéoskontaktowaé si¢ z lekarzem w
celu przeprowadzenia badania oczu. Leczenie nityzynonem pr zi do zwigkszenia stezenia
tyrozyny we krwi, co moze powodowac objawy dotyczace OezU. Czeste objawy niepozadane
dotyczace oczu (mogg dotyczy¢ wigeej niz 1 pacjenta na_k0y'spowodowane przez zwigkszone st¢zenie
tyrozyny to zapalenie oka (zapalenie spojowek), zmet e 1 zapalenie rogéwki, wrazliwo$¢ na
swiatlo (§wiattowstret) oraz bol oka. Zapalenie powigkto niezbyt czgste dziatanie niepozadane (moze
dotyczy¢ nie wigcej niz 1 pacjenta na 100). 0O
Inne czeste dziatania niepozadane OQ
- zmniejszenie liczby ptytek krwi @%ocytopenia) 1 bialych krwinek (leukocytopenia),
niedobor pewnego typu biaiy?b inek (granulocytopenia).

Inne niezbyt czgste objawy niepozadane
- zwigkszenie liczby hj A krwinek (leukocytoza),
- swiad, zapalenie SQ (ztuszczajace), wysypka.

-

Zglaszanie dzialan(iepozadanych

Jesli wystapia j olwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalé@’powiedziec’ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zg ¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki szaniu dzialan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
beé)'{@zeﬁstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nitisinone MDK

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po
»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed
Swiatlem.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Po pierwszym otwarciu butelki, produkt moze by¢ przechowywany przez pojedynczy okres
2 miesigcy w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C. Po uplywie tego okresu lek nalezy usuna¢.

Nalezy pamictac o zapisaniu na etykiecie butelki daty wyjecia leku z lodowki.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nitisinone MDK KO
- Substancja czynna leku jest nityzynon. Q
Nitisinone MDK 2 mg: Jedna kapsutka zawiera 2 mg nityzynonu. O
Nitisinone MDK 5 mg: Jedna kapsutka zawiera 5 mg nityzynonu. GO
Nitisinone MDK 10 mg: Jedna kapsutka zawiera 10 mg nityzynonu. &
Nitisinone MDK 20 mg: Jedna kapsutka zawiera 20 mg nityzynonu. @Q

- Pozostate sktadniki to: 1V
Zawarto$¢ kapsulki: \}6
skrobia (kukurydziana) wstepnie Zelowana. OQ
Otoczka kapsufki: b
zelatyna (\(b
dwutlenek tytanu (E 171). X0
Nadruk: {\\
tlenek zelaza czarny (E 172), szelak O\Q
Jak wyglada lek Nitisinone MDK i co zawieraé}ﬁowanie
Kapsutki Nitisinone MDK maja dlugos¢ 15,7 Qn, sg biate, nieprzezroczyste, twarde i wykonane
z zelatyny z czarnym nadrukiem ,,Nitisino a czesci wewnetrznej oraz wielkoscig dawki ,,2 mg”,
»dmg”, .10 mg” lub ,,20 mg” na czqs’cb@ﬁgrmej. Kapsuiki zawierajg proszek o barwie biatej lub
X

zblizonej do biate;j.

>
Kapsutki leku znajduja si¢ w p,l@sﬁowych butelkach. Kazda butelka zawiera 60 kapsutek twardych.
Kazde karton zawiera jed elke.

Podmiot odpowiedzi@
MendeliKABS Eu imited
Unit 3D, North t House
North Point B@ness Park
New Mall&@"Road

Cork, T@XTZP, Irlandia

QO
\’Qtwérca
Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin
D15 KV21, Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédia informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu.
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