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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nityr 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 10 mg nityzynonu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka zawiera 102,99 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Okragta (7 mm) ptaska tabletka, barwy biatej do bezowej, ktdra moze mie¢ plamki barwy zottej do
brazowej, oznakowana liczbg ,10” z jednej strony i litera ,L” z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dziedziczna tyrozynemia typu 1 (HT-1)

Produkt leczniczy Nityr jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i
mtodziezy z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1) rbwnocze$nie z dieta
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Alkaptonuria (AKU)

Produkt leczniczy Nityr jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z alkaptonurig
(AKU).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

HT-1
Leczenie nityzynonem nalezy rozpoczac i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza z doswiadczeniem w
leczeniu pacjentow z HT-1.

Leczenie pacjentow z wszystkimi genotypami choroby nalezy rozpoczyna¢ jak najwczesniej w celu
zwigkszenia szansy przezycia i uniknigecia powiktan obejmujacych niewydolno$¢ watroby, nowotwor
watroby i chorobe nerek. Podczas leczenia nityzynonem wymagane jest jednoczesne stosowanie diety
ubogiej w fenyloalaning i tyrozyn¢ oraz monitorowanie aminokwaséw w osoczu (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Dawka poczgtkowa u pacjentow z HT-1

Zalecana poczatkowa dawka dobowa leku dla dzieci i dorostych wynosi 1 mg/kg masy ciata,
podawana doustnie. Dawke nityzynonu nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla pacjenta. Zalecane jest



podawanie dawki raz na dobe. Niemniej ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce pacjentdw o
masie ciata < 20 kg, w tej populacji pacjentow zaleca si¢ podzielenie catkowitej dawki dobowej na
dwa podania.

Modyfikacja dawki u pacjentow z HT-1

Podczas prowadzenia regularnej obserwacji nalezy kontrolowac poziom bursztynyloacetonu w moczu,
poziom alfa-fetoproteiny i monitorowac warto$ci testow watrobowych (patrz punkt 4.4). Jesli po
uplywie jednego miesigca od rozpoczecia leczenia nityzynonem bursztynyloaceton jest nadal obecny
w moczu, nalezy zwigkszy¢ dawke nityzynonu do 1,5 mg/kg masy ciala/dobe. Po dokonaniu oceny
wszystkich parametrow biochemicznych moze okaza¢ si¢ konieczne zwigkszenie dawki do 2 mg/kg
masy ciata/dobg. Jest to maksymalna dawka w przypadku wszystkich pacjentow.

Jesli odpowiedz biochemiczna jest zadowalajaca, dawke nalezy modyfikowac jedynie w przypadku
zwigkszenia masy ciata.

Niemniej oprocz wykonywania powyzszych testow, na poczatku leczenia, po zmianie z dawkowania
dwa razy na dobg¢ na raz na dobe lub w przypadku pogorszenia moze okazac si¢ konieczna §cislejsza
obserwacja wszystkich dostepnych parametréw biochemicznych (tj. poziom bursztynyloacetonu w
osoczu, kwasu 5-amionolewulinowego (ALA) w moczu i aktywnos¢ syntazy porfobilinogenu (PBG)
erytrocytow).

AKU
Leczenie nityzynonem nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza z doswiadczeniem w
leczeniu pacjentow z AKU.

Zalecana dawka w populacji dorostych z AKU to 10 mg raz na dobg.

Szczegodlne populacje

Nie ma szczeg6lnych zalecen dotyczacych dawki leku u 0s6b w podesztym wieku lub pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Drzieci i mlodziez
HT-1: Zalecenia dotyczace dawki w mg/kg sg takie same jak w przypadku pacjentéw dorostych.
Niemniej ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentow o masie ciata < 20 kg, w tej populacji

pacjentoéw zaleca si¢ podzielenie catkowitej dawki dobowej na dwa podania.

AKU: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nityr u dzieci
w wieku od 0 do 18 lat z AKU. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nie nadajg si¢ do tamania w celu
sporzagdzania dodatkowych mocy.

Dla pacjentow, ktorzy wymagaja dodatkowych mocy (tj. migdzy wielokrotnosciami 10 mg lub ponizej
10 mg), dostepne sg inne produkty lecznicze o mniejszych mocach.

Dla dzieci i mtodziezy, ktére majg trudnosci z potykaniem kapsutek, istniejg inne postacie
farmaceutyczne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



Matki przyjmujgce nityzynon nie moga karmi¢ piersig (patrz punkty 4.6 i 5.3).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wizyty kontrolne powinny odbywac¢ si¢ co 6 miesigcy; krotsze odstepy miedzy wizytami zalecane sg
w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.

Monitorowanie stezenia tyrozyny w 0soczu

Przed rozpoczgciem leczenia nityzynonem, a nast¢gpnie w regularnych odstepach czasu — przynajmnie;
raz w roku, zaleca si¢ wykonanie badania oczu z uzyciem lampy szczelinowej. Pacjent, u ktorego
wystepujg zaburzenia widzenia podczas leczenia nityzynonem powinien by¢ niezwlocznie zbadany
przez okuliste.

HT-1: Nalezy ustali¢, czy pacjent/pacjentka przestrzega zalecanej diety oraz wykonaé pomiar stezenia
tyrozyny w osoczu. W przypadku, gdy poziom tyrozyny w osoczu przekracza 500 mikromoli/l nalezy
wprowadzi¢ bardziej restrykcyjng diete pod wzgledem zawartos$ci tyrozyny i fenyloalaniny. Nie zaleca
si¢ obnizania stezenia tyrozyny w osoczu za pomocg obnizenia lub odstawienia nityzynonu, poniewaz
defekt metaboliczny moze powodowaé pogorszenie stanu klinicznego pacjenta.

AKU: U pacjentow, u ktorych wystapig keratopatie nalezy monitorowac st¢zenie tyrozyny w osoczu.
Nalezy wprowadzi¢ restrykcyjna diete pod wzgledem zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny w celu
utrzymania st¢zenia tyrozyny w osoczu ponizej 500 mikromoli/litr. Ponadto nalezy tymczasowo
odstawi¢ nityzynon i mozna wznowi¢ jego stosowanie po ustgpieniu objawow.

Obserwacja czynnosci watroby

HT-1: Nalezy regularnie obserwowac czynnos$ci watroby wykonujac testy watrobowe i obrazowanie
watroby. Ponadto zaleca si¢ obserwowanie stezenia alfa-fetoproteiny w surowicy. Wzrost stezen
alfa-fetoproteiny w surowicy moze by¢ oznakg nieprawidlowego leczenia. Pacjenci z podwyzszonym
poziomem alfa-fetoproteiny lub oznakami guzkéw w watrobie powinni zawsze by¢ badani w kierunku
obecnosci zto§liwych nowotworow watroby.

Obserwacja liczby ptytek krwi i biatych krwinek (WBC)

Zaleca si¢ prowadzenie regularnych obserwacji liczby ptytek krwi i biatych krwinek zaréwno u
pacjentéw z HT-1, jak i AKU, poniewaz podczas oceny klinicznej HT-1 zaobserwowano kilka
przypadkéw odwracalnej trombocytopenii i leukopenii.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-

galaktozy.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Nityzynon jest umiarkowanym inhibitorem CYP 2C9. W zwigzku z tym leczenie nityzynonem moze
prowadzi¢ do wzrostu stezenia w osoczu jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych
metabolizowanych gtéwnie za posrednictwem CYP 2C9. Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow
leczonych nityzynonem, ktdrzy jednoczes$nie otrzymujg produkty lecznicze z waskim oknem
terapeutycznym metabolizowane przez CYP 2C9, takie jak warfaryna i fenytoina. Konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki jednocze$nie stosowanych produktéw 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 zwigzku z tym modyfikacja dawki moze
by¢ konieczna w przypadku rownoczesnego podawania nityzynonu z inhibitorami lub lekami
indukujacymi ten enzym.

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

Nityzynon jest stabym induktorem CYP 2E1 (30% zmniejszenie AUC chlorzoksazonu) oraz stabym
inhibitorem OAT1 i OAT3 (1,7-krotne zwigkszenie AUC furosemidu). Nityzynon nie hamowat jednak
aktywnosci CYP 2D6 (patrz punkt 5.2).

Przeprowadzono badanie interakcji produktu leczniczego Nityr z pozywieniem. W badaniu wykazano,
ze produkt leczniczy Nityr moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia bez wplywu na jego
biodostgpnose.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania nityzynonu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu Nityr nie stosowa¢ w okresie cigzy chyba, ze stan
kliniczny kobiety wymaga podawania nityzynonu. Nityzynon przenika przez tozysko u ludzi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy nityzynon przenika do mleka ludzkiego. Badania prowadzone na zwierzetach
wykazaty dzialania niepozadane leku u mlodych w okresie pourodzeniowym wywolane kontaktem z
lekiem przez mleko. W zwigzku z tym matki przyjmujace nityzynon nie moga karmic piersia,
poniewaz nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersig dziecka (patrz punkty 4.3 1 5.3).
Plodnosé

Brak danych dotyczgcych wplywu nityzynonu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nityr wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Dziatania
niepozadane dotyczace oczu (patrz punkt 4.8) moga wplywac¢ na wzrok. W przypadku wplywu na
wzrok pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn az do ustgpienia takiego
wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, nityzynon zwigksza st¢zenia tyrozyny u wszystkich pacjentow
leczonych nityzynonem. Dlatego zaréwno u pacjentow z HT-1, jak i AKU czeste sg zwigzane

z podwyzszonym stezeniem tyrozyny dziatania niepozadane dotyczace oka, takie jak zapalenie
spojowek, zmetnienie rogowki, zapalenie rogdwki, $wiatlowstret i bol oka. W populacji pacjentow z
HT-1 inne czeste dziatania niepozadane obejmujg trombocytopenig, leukopeni¢ i granulocytopenig.
Ztuszczajace zapalenie skory moze wystgpowac niezbyt czgsto.



Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane uporzadkowane wg klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA i bezwzglednej czgstosci opieraja si¢ na danych z badan klinicznych z udzialem pacjentow z
HT-1 1 AKU oraz stosowaniu po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw z HT-1. Czgstosé
wystepowania okreslono jako bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabela 1. Podsumowanie dzialan niepozadanych zaobserwowanych podczas badan klinicznych

Uklad narzadéw Czestosé u Czestos¢ u Dzialanie niepozgdane
MedDRA pacjentéw z HT-1 | pacjentow z AKU!
Zakazenia i zarazenia czgsto zapalenie oskrzeli, zapalenie
pasozytnicze ptuc
Zaburzenia krwi i czesto trombocytopenia,
uktadu chtonnego leukopenia,
granulocytopenia
niezbyt czegsto leukocytoza
Zaburzenia oka czgsto zapalenie spojowek, zmetnienie
rogoéwki, zapalenie rogowki,
Swiattowstret
bardzo czesto? keratopatia
czesto bardzo czesto? bol oka
niezbyt czesto zapalenie powiek
Zaburzenia skory i niezbyt czesto ztuszczajace zapalenie skory,
tkanki podskorne;j wysypka rumieniowata
niezbyt czgsto czgsto $wiad, wysypka
Badania diagnostyczne | bardzo czgsto bardzo czgsto podwyzszone ste¢zenia tyrozyny

'Czesto$¢ wystepowania jest oparta na jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z AKU.

2Podwyzszony poziom tyrozyny wigze si¢ z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z okiem.
Pacjenci w badaniu dotyczacym AKU nie stosowali diety restrykcyjnej pod wzgledem zawarto$ci
tyrozyny i fenyloalaniny.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Leczenie nityzynonem prowadzi do podwyzszonego poziomu tyrozyny. Podwyzszony poziom
tyrozyny wigze si¢ z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z okiem takimi jak zmetnienie rogéwki i
zmiany hiperkeratotyczne u pacjentow z HT-1 i AKU. Ograniczenie podazy tyrozyny i fenyloalaniny
w diecie powinno ograniczy¢ toksyczno$¢ zwigzang z tym typem tyrozynemii przez obnizenie
poziomu tyrozyny (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z HT-1 granulocytopenia byta cigzka (< 0,5 x 10° /1)
jedynie niezbyt czgsto i nie wigzala si¢ z zakazeniami. Dziatania niepozadane wplywajace na
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA ustgpowaly
podczas dalszego leczenia nityzynonem.



Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa u pacjentow z HT-1 opiera si¢ glownie na dzieciach i mtodziezy, poniewaz
stwierdzono, ze leczenie nityzynonem nalezy rozpoczyna¢ niezwtocznie po rozpoznaniu dziedzicznej
tyrozynemii typu 1 (HT-1). Z danych uzyskanych podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
do obrotu nie wynika, aby profil bezpieczenstwa byt r6zny w réoznych podgrupach dzieci i mtodziezy
lub r6zny od profilu bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, rozne leki
dziatajace na przewod pokarmowy 1 metabolizm, kod ATC: A16A X04.

Mechanizm dzialania

Nityzynon jest konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, drugiego
etapu w metabolizmie tyrozyny. Hamujac normalny katabolizm tyrozyny u pacjentow z HT-1 1 AKU,
nityzynon przeciwdziata kumulacji szkodliwych metabolitow na dalszych etapach szlaku
metabolicznego w stosunku do dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu.

Zaburzenie biochemiczne w HT-1 polega na braku hydrolazy fumaryloacetooctanu - koncowego
enzymu na szlaku katabolicznym tyrozyny. Nityzynon przeciwdziata kumulacji toksycznych
potproduktdéw - maleiloacetooctanu i fumaryloacetooctanu. W przeciwnym razie te potprodukty
zostajg zamienione na toksyczne metabolity bursztynyloaceton i bursztynyloacetooctan.
Bursztynyloaceton hamuje szlak syntezy porfiryny prowadzac do kumulacji kwasu 5-
aminolewulinowego.

Zaburzenie biochemiczne w AKU polega na niedoborze 1,2-dioksygenazy homogentyzynianowe;,
bedacej trzecim enzymem szlaku katabolicznego tyrozyny. Nitynyzon przeciwdziata kumulacji
szkodliwego metabolitu kwasu homogentyzynowego (HGA), ktéry w przeciwnym razie prowadzi do
ochronozy stawow i chrzastki, a poprzez to do rozwoju klinicznych cech choroby.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentow z HT-1 leczenie nityzynonem prowadzi do normalizacji metabolizmu porfiryny z
normalng aktywnoscig syntazy porfobilinogenu erytrocytow i poziomu 5-aminolewulinianu w moczu,
zmniejszenia wydalanego z moczem bursztynyloacetonu, zwigkszenia st¢zenia tyrozyny w osoczu
oraz zwigkszenia wydalanych z moczem kwasow fenolowych. Dane uzyskane podczas badania


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

klinicznego wskazuja, ze u ponad 90 % pacjentow stezenie bursztynyloacetonu wydalanego z moczem
uleglo normalizacji w pierwszym tygodniu leczenia. Po wlasciwym dostosowaniu dawki nityzynonu
obecno$¢ bursztynyloacetonu nie powinna by¢ wykrywana w moczu i osoczu.

U pacjentéw z AKU leczenie nityzynonem zmniejsza kumulacj¢ HGA. Dostepne dane z badania
klinicznego wykazuja zmniejszenie stezenia HGA w moczu 0 99,7 % i zmniejszenie st¢zenia HGA w
surowicy o 98,8 % po leczeniu nityzynonem w poréwnaniu z grupg kontrolna nieleczonych pacjentow
po 12 miesigcach leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z HT-1

Badanie kliniczne byto otwarte i bez grupy kontrolnej. Czestotliwos¢ dawkowania w badaniu
wynosita dwa razy na dob¢. Prawdopodobiefistwo przezycia po 2, 4 i 6 latach leczenia nityzynonem
jest przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Prawdopodobienstwo przezycia po leczeniu nityzynonem

Badanie NTBC (N = 250)

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

< 2 miesiagce 93% [93% |93 %
< 6 miesigcy 93% [93% | 93 %
> 6 miesiecy 96 % [95% | 95%
Ogolnie 94 % [194% |94 %

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

Tabela 3. Prawdopodobienstwo przezycia na podstawie kontroli historycznej

Wiek w chwili wystgpienia objawoéw | 1 rok | 2 lata
< 2 miesigce 38% 129%
> 2-6 miesiecy 74 % | 74 %
> 6 miesiecy 96 % | 96 %

Ponadto leczenie nityzynonem powodowato zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka
watrobowokomorkowego w poréwnaniu z danymi historycznymi dotyczgcymi leczenia jedynie za
pomoca ograniczen dietetycznych. Stwierdzono, ze wczesne rozpoczecie leczenia powoduje dalsze
zmniejszenie ryzyka wystapienia raka watrobowokomorkowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobiefistwo braku wystapienia raka
watrobowokomorkowego po 2, 4 1 6 latach leczenia nityzynonem u pacjentow w wieku 24 miesigcy
lub mtodszych w momencie rozpoczecia leczenia i u pacjentdow w wieku powyzej 24 miesiecy w
momencie rozpoczecia leczenia:

Tabela 4. Prawdopodobienstwo wystapienia HCC podczas leczenia nityzynonem



Badanie NTBC (N = 250)
Liczba pacjentdéw w punktach Prawdopodobienstwo braku wystgpienia
czasowych raka watrobowokomorkowego
(95 % przedziat ufnosci) w punktach
czasowych
poczatek | 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat
Wszyscy 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pacjenci (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Wiek na 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
poczatku (98; 100) (97; 100) (94; 100)
leczenia
<24
miesigce
Wiek na 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
poczatku (84; 100) (70; 95) (56; 95)
leczenia
> 24
miesigce

Z migdzynarodowej ankiety z udziatem pacjentow z HT-1 leczonych jedynie za pomoca ograniczen
dietetycznych wynika, ze raka watrobowokomorkowego zdiagnozowano u 18 % wszystkich
pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

Przeprowadzono badanie z udzialem 19 pacjentow z HT-1 oceniajgce farmakokinetyke, skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania dawkowania raz na dobg¢ w poréwnaniu z dawkowaniem dwa razy na
dobe. Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic w dziataniach niepozadanych lub innych
ocenach bezpieczenstwa migdzy dawkowaniem raz na dobe i dwa razy na dobe. Zaden z pacjentow
nie miat wykrywalnego stezenia bursztynyloacetonu po zakonczeniu okresu leczenia jedng dawka na
dobe. Badanie wskazuje na to, ze podawanie raz na dobg jest bezpieczne i skuteczne u pacjentow w
kazdym wieku. Dane dotyczace pacjentow o masie ciata < 20 kg sg jednak ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z AKU

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania 10 mg nityzynonu raz na dob¢ w leczeniu dorostych
pacjentow z AKU wykazano w randomizowanym, zaslepionym dla oceniajacego, 48-miesi¢cznym
badaniu prowadzonym z grupa kontrolng pacjentow nieleczonych, w grupach rownolegtych, z
udziatem 138 pacjentow (69 leczonych nityzynonem). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
dziatanie na st¢zenie HGA w moczu; po 12 miesigcach obserwowano zmniejszenie 0 99,7 % w
wyniku leczenia nityzynonem w poréwnaniu z grupa kontrolna nieleczonych pacjentow. Wykazano,
ze leczenie nityzynonem ma istotny statystycznie pozytywny wptyw na wskaznik cAKUSSI (ang.
Clinical evaluation Alkaptonuria Severity Score Index - cAKUSSI), pigmentacje oczu, pigmentacje
uszu, osteopeni¢ stawow biodrowych 1 wiele obszaréw kregostupa z towarzyszgcym bolem w
poréwnaniu z grupa kontrolng nieleczonych pacjentow. Wskaznik cAKUSSI jest zlozong skala
obejmujacg pigmentacje oczu i uszu, ztogi w nerkach i gruczole krokowym, stenozg¢ aorty, osteopenicg,
ztamania kosci, zerwania Sciggien/wigzadel/migsni, kifoze, skolioze, endoprotezy stawdw i inne
objawy AKU. Zatem zmniejszone stezenie HGA u pacjentéw leczonych nityzynonem skutkowato
spowolnieniem procesu ochronozy i ztagodzeniem objawow klinicznych, wspomagajac wolniejsza
progresje choroby.

Zglaszano zdarzenia dotyczace oka, takie jak keratopatie i bol oka, zakazenia, bol glowy i zwigkszenie
masy ciala z czestoscig wystepowania wiekszg u pacjentéw leczonych nityzynonem niz u
nieleczonych pacjentow. Keratopatia prowadzita do tymczasowego lub stalego odstawienia leczenia u
14 % pacjentdow leczonych nityzynonem, ale ustgpowala po odstawieniu nityzynonu.

Dane dla pacjentow > 70 lat nie sg dostepne.



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono formalnych badan wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji
nityzynonu. U 23 zdrowych ochotnikow po podaniu pojedynczej dawki tabletek Nityr (10 mg)
koncowy okres pottrwania (mediana) nityzynonu w osoczu wynosit 59 godzin (wahajac si¢ od 41 do
74 godzin).

Analiz¢ parametrow farmakokinetycznych populacji przeprowadzono na grupie 207 pacjentow z
HT-1. Klirens i okres pottrwania okreslono 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
wykazaty 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 AUCwo tolbutamidu (substrat CYP 2C9),
co wskazuje na umiarkowane hamowanie aktywnosci CYP 2C9. Nityzynon powodowat okoto 30%
zmniejszenie AUCwo chlorzoksazonu, co wskazuje na stabg indukcj¢ aktywnosci CYP 2E1.
Nityzynon nie hamuje aktywno$ci CYP 2D6, poniewaz podanie nityzynonu nie wptywato na AUCwo
metoprololu. AUCw furosemidu uleglo 1,7-krotnemu zwigkszeniu, co wskazuje na stabe hamowanie
aktywno$ci OAT1/OAT3 (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Na podstawie badan in vitro nie oczekuje si¢ hamowania przez nityzynon metabolizmu, w ktorym
posrednicza CYP 1A2, 2C19 lub 3A4 lub indukowania CYP 1A2, 2B6 lub 3A4/5. Nie oczekuje
si¢ hamowania przez nityzynon transportu, w ktérym posredniczg P-gp, BCRP lub OCT2. Nie
oczekuje sig, aby stezenie nityzynonu w osoczu osiggniete w warunkach klinicznych hamowato
transport, w ktorym posredniczag OATP1B1 1 OATP1B3.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nityzynon stosowany w dawkach klinicznie istotnych wykazuje toksyczno$¢ dla zarodka i ptodu u
szczurow, myszy 1 krolikow. U krolikow nityzynon powodowat uzalezniony od wielkosci dawki
wzrost wad rozwojowych (przepuklina pgpkowa i wytrzewienie) poczynajac od dawki 2,5-krotnie
wiekszej niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi (2 mg/kg/dobe).

Badanie przed i postnatalne myszy wykazalo statystycznie istotne ograniczenie przezycia i wzrostu
miotow w okresie karmienia przy podawaniu odpowiednio 125- i 25-krotnie wickszej dawki niz
maksymalna dawka zalecana dla ludzi, z trendem negatywnego wptywu na przezycie miotow
zaczynajacym si¢ od dawki 5 mg/kg/dobe. U szczuréw kontakt z lekiem przez mleko powodowat
zmniejszenie §redniej urodzeniowej masy ciata i zmetnienie rogowki.

W badaniach in vitro nie zauwazono dzialania mutagennego, a jedynie stabe klastogenne dziatanie. W
badaniach in vivo nie stwierdzono $ladow genotoksycznosci (test mikrojadrowy i badanie nieplanowe;j
syntezy DNA na myszach). Nityzonon nie wykazal dziatania rakotwoérczego w 26-tygodniowym
badaniu rakotwdrczo$ci u myszy transgenicznych (TgrasH2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerolu dibehenian
Laktozy jednowodna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznosci
3 lata.

Przed uptynigciem okresu waznos$ci pacjent moze przechowywacé butelke po pierwszym jej
otworzeniu przez 2 miesigce. Po uplywie tego okresu produkt nalezy usunac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnej temperatury przechowywania. Przechowywaé¢ w
oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kwadratowe butelki 75 ml z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z membrang

gwarancyjna, zabezpieczonym przed otwarciem przez dzieci z polipropylenu (PP). Jedna butelka

zawiera 60 tabletek. Jedno pudetko zawiera 1 butelke.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296, Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1290/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2018

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 04 maja 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

K32 YD60, Irlandia

Sciensus International B.V.

Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

) Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nityr 10 mg tabletki
nityzynon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 10 mg nityzynonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze, wigcej informaciji mozna znalez¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

60 tabletek

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiattem.
Czas przechowywania po pierwszym otwarciu: 2 miesigce
Data otwarcia:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 2

D02 R296, Irlandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1290/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nityr 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

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

Nityr 10 mg tabletki
nityzynon
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
60 tabletek
6. INNE

Zawiera laktoze
Przechowywac w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiattem.

Czas przechowywania po pierwszym otwarciu: 2 miesigce
Data otwarcia:

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

Dublin 2

D02 R296, Irlandia
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nityr 10 mg tabletki
nityzynon

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nityri w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Nityr
Jak przyjmowa¢ lek Nityr

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nityr

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S

1. Co to jest lek Nityr i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nityr zawiera substancj¢ czynng nityzynon. Lek Nityr jest stosowany w leczeniu:
- rzadkiej choroby zwanej dziedziczng tyrozynemig typu 1 u dorostych, mlodziezy i dzieci;
- rzadkiej choroby zwanej alkaptonurig (AKU) u dorostych.

W tych chorobach organizm chorego nie jest w stanie w pelni rozktada¢ aminokwasu tyrozyny
(aminokwasy tworzg czasteczki biatek w naszym organizmie), czego wynikiem jest tworzenie si¢
szkodliwych substancji. Substancje te odktadane sa w organizmie. Nityr powstrzymuje rozktad
tyrozyny i szkodliwe substancje nie powstaja.

W przypadku leczenia dziedzicznej tyrozynemii typu 1 nalezy przestrzega¢ specjalnej diety, poniewaz
tyrozyna pozostaje w organizmie. Taka dieta powinna opiera¢ si¢ na spozyciu malej ilo$ci tyrozyny i

fenyloalaniny (inny aminokwas).

W przypadku leczenia AKU lekarz moze zaleci¢ przestrzeganie specjalnej diety.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Nityr

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Nityr
- 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 piersia”.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nityr nalezy omoéwic to z lekarzem lub farmaceuta.

- Okulista dokona badania oczu pacjenta przed rozpoczeciem leczenia nityzynonem, a nastgpnie

regularnie podczas leczenia nityzynonem. Jesli u pacjenta wystapi zaczerwienienie oczu lub
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inne objawy zwigzane z oczami, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu
przeprowadzenia badania oczu. Problemy z oczami (patrz punkt 4) moga wskazywac na
niedostateczne ograniczenia dietetyczne.

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

Jesli pacjent otrzymuje lek Nityr w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu 1, u pacjenta beda
okresowo przeprowadzane testy watrobowe, poniewaz choroba atakuje watrobe.

Kontrola lekarska powinna odbywac si¢ co 6 miesigcy. W razie wystapienia jakichkolwiek objawow
niepozadanych zaleca si¢ czg¢stsze kontrole.

Lek Nityr a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek Nityr moze wplywaé na dziatanie innych lekow, takich jak:

- leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina),

- leki przeciwzakrzepowe (takie jak warfaryna).

Stosowanie leku Nityr z jedzeniem
Lek Nityr mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia w trakcie catego okresu leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa tego leku u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

Pacjentki planujace cigze powinny skontaktowac si¢ z lekarzem. Pacjentka, ktora zajdzie w cigze musi
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pacjentki przyjmujace ten lek nie mogg karmi¢ piersig, patrz punkt ,,Kiedy nie przyjmowac leku
Nityr”.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Jednak
jesli u pacjenta wystepuja objawy niepozadane wptywajace na wzrok, powinien on przerwac
prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn do momentu powrotu wzroku do prawidtowego stanu
(patrz punkt 4 ,, Mozliwe dziatania niepozadane™).

Nityr zawiera laktoza
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Nityr

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W przypadku dziedzicznej tyrozynemii typu 1 leczenie tym lekiem nalezy rozpoczaé i prowadzi¢ pod
kontrola lekarza z doswiadczeniem w leczeniu tej choroby.

W przypadku dziedzicznej tyrozynemii 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
pacjentow o masie ciata <20 kg, w tej populacji pacjentéw zaleca si¢ podzielenie catkowitej dawki
dobowej na dwa podania.

W przypadku AKU zalecana catkowita dawka dobowa leku to 10 mg raz na dobg.
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Pacjentom, ktoérzy majg trudnosci z potknigciem catych tabletek Nityr, zaleca si¢ przyjmowanie
nityzynonu w innych postaciach.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Nityr
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki tego leku nalezy jak najszybciej skontaktowac sig¢
z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia leku Nityr
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Jesli dawka zostanie
pominigta, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przerwanie przyjmowania leku Nityr

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku jest nicodpowiednie (zbyt mocne lub za stabe), nalezy
zwrdci¢ si¢ do lekarza. Nie nalezy zmienia¢ dawki ani przerywac leczenia przed skontaktowaniem sig¢
z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli u pacjenta wystgpia objawy dotyczace oczu, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w
celu przeprowadzenia badania oczu. Leczenie nityzynonem prowadzi do zwigkszenia stgzenia
tyrozyny we krwi, co moze powodowa¢ objawy dotyczace oczu. U pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu 1 czesto zglaszane objawy niepozadane dotyczace oczu (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1
pacjenta na 100) spowodowane przez zwigkszone stezenie tyrozyny to zapalenie oka (zapalenie
spojowek), zmetnienie i zapalenie rogowki, wrazliwos¢ na swiatto (§wiattowstret) oraz bol oka.
Zapalenie powiek to niezbyt czgste dziatanie niepozadane (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 pacjenta na
100).

U pacjentéow z AKU, podraznienie oka (keratopatia) oraz bdl oka sg bardzo czesto zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 pacjenta na 10).

Ponizej wymieniono inne dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéow z dziedziczna

tyrozynemia typu 1:

Inne czgste objawy niepozadane

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi (trombocytopenia) i biatych krwinek (leukocytopenia),
niedobdr pewnego typu biatych krwinek (granulocytopenia).

Inne niezbyt czgste objawy niepozgdane
- zwigkszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza),
- swiad, zapalenie skory (ztuszczajace), wysypka.

Ponizej wymieniono inne dzialanie niepozadane zglaszane u pacjentow z AKU:
Inne czeste objawy niepozadane

- zapalenie oskrzeli

- zapalenie phuc

- swiad (swedzenie), wysypka

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
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Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Nityr
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po ,,EXP” i, Termin waznosci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek ten nie wymaga szczegdlnej temperatury przechowywania.

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiattem.

Po otwarciu butelki lek mozna przechowywac przez okres 2 miesiecy. Po uptywie tego okresu lek
nalezy usunac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nityr
- Substancja czynng leku jest nityzynon.
Jedna tabletka zawiera 10 mg nityzynonu.

- Pozostate sktadniki to glicerolu dibehenian i laktoza jednowodna (patrz punkt 2 pod ,,Nityr
zawiera laktoze”™)

Jak wyglada lek Nityr i co zawiera opakowanie

Nityr to okragte, ptaskie tabletki o barwie od biatej do bezowej i moga mie¢ plamki barwy zéttej do
brazowej, oznakowane liczbg ,10” z jednej strony i literg ,L” z drugiej strony.

Lek Nityr jest dostepny w butelce zawierajacej 60 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

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

Dublin 2

D02 R296, Irlandia

Wytworca

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

K32 YD60, Irlandia

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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