ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nityr 10 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine nitizinona 10 mg

Excipient cu efecte cunoscute

Fiecare comprimat contine lactoza (monohidrat) 102,99 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimate.

Comprimate albe pana la bej, rotunde (7 mm), plate, care pot prezenta puncte de culoare galben
deschis pana la maro, marcate cu ,,10” pe o fata si cu ,,L” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1)

Nityr este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu diagnostic confirmat de
tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1), in asociere cu reducerea aportului alimentar de tirozina si
fenilalanina.

Alkaptonurie (AKU)

Nityr este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie (AKU).
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

TE-1
Tratamentul cu nitizinona trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta In tratamentul
pacientilor cu TE-1.

Tratamentul tuturor genotipurilor bolii trebuie initiat cat mai curand posibil, pentru cresterea
supravietuirii generale si evitarea complicatiilor de tipul insuficientei hepatice, cancerului hepatic si
bolilor renale. Tratamentul cu nitizinond trebuie asociat cu un regim dietetic cu continut redus de
fenilalanina si tirozina; acest regim trebuie controlat prin monitorizarea concentratiilor plasmatice ale
aminoacizilor (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Doza initiala pentru TE 1

Doza zilnica initiald recomandata la adulti, adolescenti si copii este de 1 mg/kg, administrata pe cale
orald. Doza de nitizinona trebuie ajustatd pentru fiecare pacient. Se recomanda administrarea dozei o



data pe zi. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite de la pacienti cu greutate corporala
<20 kg, la aceasta grupa de pacienti se recomanda divizarea dozei zilnice In doua administrari zilnice.

Ajustarea dozei pentru TE 1

In timpul monitorizarii periodice se recomanda urmdrirea valorilor urinare de succinilacetond, valorile
testelor functiei hepatice si valorile de alfa-fetoproteina (vezi pct. 4.4). Daca succinilacetona este inca
detectabila in urind dupa o lund de la Inceperea tratamentului cu nitizinona, doza de nitizinona
trebuie crescuta la 1,5 mg/kg si zi. O doza de 2 mg/kg si zi poate fi necesara pe baza evaluarii tuturor
parametrilor biochimici. Aceastd doza trebuie considerata drept doza maxima pentru toti pacientii.
Daca raspunsul biochimic este satisfacator, doza trebuie ajustatd numai in conformitate cu cresterea
greutatii.

Cu toate acestea, In afara testelor mentionate, in timpul initierii terapiei, dupa trecerea de la
administrarea de doua ori pe zi la administrarea o datd pe zi sau daca apare o deteriorare, este necesar
sd se monitorizeze mai atent toti parametrii biochimici disponibili (de exemplu succinilacetona
plasmatica, S-aminolevulinatul urinar (ALA) si activitatea porfobilinogen (PBG)-sintetazei
eritrocitare).

AKU
Tratamentul cu nitizinona trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu AKU.

Doza recomandata la pacientii adulti cu AKU este de 10 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Nu exista recomandari specifice referitoare la dozele pentru varstnici sau pentru pacientii cu
insuficientd renald sau hepatica.

Copii si adolescenti
TE 1: dozei recomandatad exprimata in mg/kg este identica pentru copii si adulti.
Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite de la pacienti cu greutate corporald <20 kg, la

aceasta grupa de pacienti se recomanda divizarea dozei zilnice in doud administrari zilnice.

AKU: siguranta si eficacitatea Nityr la copii si adolescenti cu varste Intre 0 si 18 ani cu AKU nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Comprimatele pot fi administrate cu sau fard alimente. Comprimatele nu pot fi divizate pentru a obtine
alte concentratii.

Pentru pacientii care necesita alte concentratii (de exemplu, multiplu de 10 mg sau concentratii sub 10
mg), sunt disponibile alte medicamente in concentratii mai mici.

Pentru pacientii copii si adolescenti care au dificultati la inghitirea comprimatelor, sunt disponibile alte
forme farmaceutice.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Mamele tratate cu nitizinond nu trebuie sa alapteze (vezi pct. 4.6 si 5.3).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Examinarile periodice trebuie efectuate la interval de 6 luni; in cazul aparitiei unor evenimente
adverse, sunt recomandate intervale mai scurte intre examinari.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tirozinei

Inaintea initierii tratamentului cu nitizinona si ulterior periodic, cel putin o datd pe an, se recomanda
efectuarea examenului oftalmologic cu lampa electrica cu fantd. Un pacient care prezintd tulburari de
vedere in cursul tratamentului cu nitizinona trebuie examinat imediat de cétre un oftalmolog.

TE 1: trebuie verificat daca pacientul respectd regimul alimentar si trebuie masurata concentratia
plasmatici a tirozinei. In cazul in care concentratia plasmatici a tirozinei depaseste 500 micromol/l,
trebuie stabilit un regim dietetic mai restrictiv, prin reducerea ulterioard a aportului de tirozina si
fenilalanind. Nu se recomanda scaderea concentratiei plasmatice a tirozinei prin reducerea sau
intreruperea administrarii nitizinonei, deoarece defectul metabolic poate duce la deteriorarea starii
clinice a pacientului.

AKU: la pacientii care prezinta keratopatii, trebuie sd se monitorizeze si concentratia plasmatica a
tirozinei. Trebuie s se implementeze un regim dietetic cu continut restrictiv de tirozina si fenilalanina
pentru a mentine concentratia plasmatic a tirozinei sub 500 micromol/l. In plus, administrarea de
nitizinona trebuie Intrerupta temporar si poate fi reluatd dupd remiterea simptomelor.

Monitorizarea hepatica

TE 1: functia ficatului trebuie monitorizata periodic prin explorari functionale hepatice si prin
controlul imagistic al ficatului. De asemenea, se recomanda monitorizarea concentratiilor serice de
alfa-fetoproteind. Cresterea concentratiei serice de alfa-fetoproteina poate avea semnificatia unui
tratament inadecvat. La pacientii care prezinta o crestere a concentratiei serice de alfa-fetoproteina sau
semne de noduli hepatici sunt necesare investigatii suplimentare privind prezenta unor eventuale
tumori maligne hepatice.

Monitorizarea numarului de trombocite si leucocite

Se recomanda monitorizarea periodicd a numarului de trombocite si leucocite, atat la pacientii cu TE-
1, cat si la cei cu AKU, deoarece in timpul evaludrii clinice a TE-1 s-au observat unele cazuri
reversibile de trombocitopenie si leucopenie.

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de

malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Utilizare concomitentd cu alte medicamente

Nitizinona este un inhibitor moderat al CYP 2C9. Prin urmare, tratamentul cu nitizinona poate duce la
cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent, metabolizate in
principal prin intermediul CYP 2C9. Pacientii tratati cu nitizinona care utilizeaza concomitent
medicamente cu indice terapeutic ingust, metabolizate prin intermediul CYP 2C9, cum sunt warfarina
si fenitoina, trebuie monitorizati cu atentie. Poate fi necesara ajustarea dozei acestor medicamente
administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Nitizinona este metabolizata in vitro de cétre izoenzima CYP 3A4 si, in consecintd, poate fi necesara
ajustarea dozei cand nitizinona este administratd concomitent cu inhibitori sau inductori ai acestei
enzime.

Pe baza datelor provenite dintr-un studiu privind interactiunile clinice, efectuat cu nitizinona 80 mg la
starea de echilibru, nitizinona este un inhibitor moderat al CYP 2C9 (o crestere de 2,3 ori a ASC a
tolbutamidei); prin urmare, tratamentul cu nitizinona poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent, metabolizate in principal prin intermediul
CYP 2C9 (vezi pct. 4.4).

Nitizinona este un inductor slab al CYP 2E1 (scadere cu 30 % a ASC a clorzoxazonei) si un inhibitor
slab al OAT1 si OAT3 (crestere de 1,7 ori a ASC a furosemidei), insa nitizinona nu a inhibat

CYP 2D6 (vezi pcet. 5.2).

S-a efectuat un studiu privind administrarea Nityr si efectul alimentelor. Studiul a demonstrat cd Nityr
poate fi administrat impreuna cu alimente sau fara alimente, fara ca biodisponibilitatea acestuia sa fie
influentata.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea nitizinonei la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este

cunoscut. Nityr nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care starea clinicd a femeii
impune tratament cu nitizinona. Nitizinona traverseaza placenta la om.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca nitizinona se excreta in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat reactii
adverse postnatale induse de expunerea la nitizinona din lapte. In consecintd, mamele care utilizeaza
nitizinona nu trebuie sa alapteze, deoarece riscul pentru sugar nu poate fi exclus (vezi pct. 4.3 si 5.3).
Fertilitatea

Nu exista date referitoare la faptul ca nitizinona ar afecta fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nityr are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactiile
adverse la nivelul ochilor (vezi pct. 4.8) pot afecta vederea. In cazul in care este afectatd vederea,
pacientul nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje, pana cand nu se remite evenimentul
advers.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Prin mecanismul sau de actiune, nitizinona determind cresterea concentratiilor plasmatice ale tirozinei
la toti pacientilor tratati cu nitizinond. Prin urmare, reactiile adverse la nivel ocular, precum
conjunctivita, opacitate corneand, cheratita, fotofobie si dureri oculare, legate de valorile crescute ale
tirozinei sunt frecvente atat la pacientii cu TE-1, cét si la cei cu AKU. La grupul de pacienti cu TE-1,
alte reactii adverse frecvente includ trombocitopenie, leucopenie si granulocitopenie. Dermatita
exfoliativa poate aparea mai putin frecvent.



Lista reactiilor adverse sub forma tabelara

Reactiile adverse prezentate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si de frecventa absoluta se bazeaza pe datele provenite din studii clinice la pacientii cu TE-1 si AKU si
din utilizarea de dupa punerea pe piata in indicatia de TE-1. Frecventa este definita ca foarte frecvente
(> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Rezumatul reactiilor adverse observate in timpul studiilor clinice

Clasificarea MedDRA Frecventa in Frecventa in Reactie adversa

pe aparate, sisteme si indicatia de TE-1 indicatia de AKU'

organe

Infectii si infestari Frecvente Bronsita, pneumonie

Tulburari hematologice si | Frecvente Trombocitopenie,

limfatice leucopenie,
granulocitopenie

Mai putin frecvente Leucocitoza

Tulburari oculare

Frecvente Conjunctivita, opacitate
corneana, cheratita,
fotofobie

Foarte frecvente? Keratopatie

Frecvente Foarte frecvente? Durere oculara

Mai putin frecvente

Blefarita

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Dermatita exfoliativa,
eruptii eritematoase

Mai putin frecvente

Frecvente

Prurit, eruptie cutanata
tranzitorie

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Valori crescute ale tirozinei

'Frecventa se bazeaza pe un studiu clinic in indicatia de AKU.
2Valorile crescute ale tirozinei sunt asociate cu reactia adversa oculara. Pacientii din studiul privind
AKU nu au urmat un regim dietetic cu continut restrictiv de tirozina si fenilalanina.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tratamentul cu nitizinona determind cresterea concentratiilor plasmatice ale tirozinei. Valorile
crescute ale tirozinei au fost asociate cu reactii adverse la nivel ocular, precum opacitate corneana si
leziuni hipercheratozice la pacientii cu TE-1 si AKU. Restrictiile alimentare de tirozin si fenilalanina
ar trebui sa limiteze toxicitatea asociatd acestui tip de tirozinemie, prin scdderea valorilor tirozinei

(vezi pct. 4.4).

in studiile clinice privind indicatia TE-1, granulocitopenia a fost severa mai putin frecvent
(< 0,5 x 10°/1) si nu a fost asociata cu infectii. Reactiile adverse incluse in clasa Tulburari
hematologice si limfatice din clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe s-au diminuat la
continuarea tratamentului cu nitizinona.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta in indicatia de TE-1 este bazat in principal pe datele provenite de la copii si
adolescenti, deoarece tratamentul cu nitizinona trebuie inceput imediat dupa ce s-a stabilit diagnosticul
de tirozinemie ereditara de tip 1 (TE-1). Pe baza datelor provenite din studiile clinice si din experienta




de dupé punerea pe piatd nu exista indicatii privind faptul ca profilul de siguranta ar fi diferit pentru
subgrupe diferite de copii si adolescenti sau diferit fata de profilul de siguranta la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Ingestia accidentala de nitizinona de cétre persoanele cu regim alimentar normal, fara restrictie pentru
tirozind si fenilalanind, duce la cresterea valorilor tirozinei. Valorile crescute ale tirozinei au fost
asociate cu toxicitate oculard, cutanata si la nivelul sistemului nervos. Restrictiile alimentare de
tirozina si fenilalanina ar trebui sa limiteze toxicitatea asociata acestui tip de tirozinemie. Nu sunt
disponibile informatii cu privire la tratamentul specific al supradozajului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diverse medicamente
pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16A X04.

Mecanism de actiune

Nitizinona este un inhibitor competitiv al 4-hidroxifenilpiruvat dioxigenazei, a doua etapa in
metabolismul tirozinei. Prin inhibarea catabolismului normal al tirozinei la pacientii cu TE-1 si AKU,
nitizinona previne acumularea de metaboliti nocivi ulterior 4-hidroxifenilpiruvat dioxigenazei.

Defectul biochimic in E-1 consta in deficitul de fumarilacetoacetat hidrolaza, care este enzima finala a
caii catabolice a tirozinei. Nitizinona previne acumularea intermediarilor toxici maleilacetoacetat si
fumarilacetoacetat. Altfel, acesti intermediari sunt transformati in metabolitii toxici succinilacetond si
succinilacetoacetat. Succinilacetona inhiba calea de sinteza a porfirinei, ducand la acumularea de 5-
aminolevulinat.

Defectul biochimic iIn AKU consta in deficitul de hemogentizat 1,2 dioxigenaza, a treia enzima pe
calea de sinteza catabolicd a tirozinei. Nitizinona previne acumularea metabolitului nociv acid
homogentizic (HGA), care altfel duce la ocronoza articulatiilor si cartilajului si, astfel, la aparitia
caracteristicilor clinice ale bolii.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu TE-1, tratamentul cu nitizinona duce la normalizarea metabolismului porfirinei, cu
activitate normala a porfobilinogen sintetazei eritrocitare si S-aminolevulinatului urinar, scaderea
excretiei urinare de succinilacetona, cresterea concentratiei plasmatice de tirozina si cresterea excretiei
urinare a acizilor fenolici. Datele disponibile dintr-un studiu clinic arata ca la peste 90 % dintre
pacienti, succinilacetona urinara s-a normalizat in timpul primei séptdmani de tratament.
Succinilacetona nu trebuie sa fie detectabild n urind sau plasma cand doza de nitizinona este ajustata
in mod adecvat.

La pacientii cu AKU, tratamentul cu nitizinona reduce acumularea de HGA. Datele disponibile
dintr-un studiu clinic arata o reducere de 99,7 % a HGA urinar si o reducere de 98,8 % a HGA seric
dupa tratamentul cu nitizinona, comparativ cu pacientii netratati, dupa 12 luni de tratament.


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

Eficacitate si sigurantd clinicd in indicatia de TE-1

Studiul clinic a fost In regim deschis si fara grup de control. Frecventa administrarii in cadrul studiului
a fost de doua ori pe zi. Probabilitatile de supravietuire dupd 2, 4 si 6 ani de tratament cu nitizinona

sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Tabelul 2. Probabilitatea de supravietuire dupa tratamentul cu nitizinona

Studiul NTBC (N = 250)

Varsta la inceputul tratamentului | 2 ani | 4 ani | 6 ani
<2 luni 93% |93 % | 93 %
<6 luni 93% |93 % | 93 %
> 6 luni 96 % | 95 % | 95 %
Global 94 % | 94 % | 94 %

Datele dintr-un studiu utilizat ca un control istoric (van Spronsen et al., 1994) au evidentiat urmatoarea

probabilitate de supravietuire.

Tabelul 3. Probabilitatea de supravietuire bazata pe controlul istoric

Varsta la debutul simptomelor | 1 an | 2 ani
<2 luni 38 % | 29 %
> 2-6 luni 74 % | 74 %
> 6 luni 96 % | 96 %

De asemenea, s-a constatat ca tratamentul cu nitizinona determina reducerea riscului dezvoltarii unui
carcinom hepatocelular, comparativ cu datele istorice privind tratamentul bazat numai pe regim
alimentar restrictiv. S-a constatat ca initierea precoce a tratamentului a dus la o scadere ulterioard a
riscului dezvoltarii unui carcinom hepatocelular.

Probabilitatea la 2, 4 si 6 ani de a nu apdrea carcinom hepatocelular (CHC) in timpul tratamentului cu
nitizinona pentru pacientii cu varsta de 24 luni sau mai mica la inceperea tratamentului si pentru cei cu
varsta peste 24 luni la inceperea tratamentului este prezentatd in tabelul urmator:

Tabelul 4. Probabilitatea ca HCC sa nu se dezvolte in timpul tratamentului cu nitizinona

Studiul NTBC (N = 250)
Numar de pacienti la Probabilitatea de a nu aparea CHC (interval
de incredere 95%) la

Moment | 2 ani 4 ani 6 ani 2 ani 4 ani 6 ani

ul initial
Toti 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pacientii (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Varsta la 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
momentul (98; 100) (97; 100) (94; 100)
initial
<24 luni
Varsta la 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
momentul (84; 100) (70; 95) (56; 95)
initial
> 24 luni

In cadrul unui sondaj international la pacienti cu HT-1 in tratament exclusiv cu restrictie alimentara, s-

a constatat cd CHC a fost diagnosticat la 18 % dintre toti pacientii cu varsta de 2 ani si peste.




S-a efectuat un studiu de evaluare a FC, a eficacitatii si a sigurantei administrarii o data pe zim
comparativ cu administrarea de doud ori pe zi, la 19 pacienti cu HT-1. Nu au existat diferente
importante din punct de vedere clinic cu privire la EA sau alte evaluari ale sigurantei Intre
administrarea o data pe zi si administrarea de doua ori pe zi. Niciun pacient nu a prezentat concentratii
detectabile de succinilacetona (SA) la sfarsitul perioadei de tratament cu administrare o data pe zi.
Studiul indica faptul ca administrarea o datd pe zi este sigura si eficace la pacientii din toate grupele de
varsta. Cu toate acestea, datele provenite de la pacienti cu greutate corporald < 20 kg sunt limitate.

Eficacitate si sigurantd clinica in indicatia de AKU

Eficacitatea si siguranta unei doze de nitizinona 10 mg o data pe zi pentru tratamentul pacientilor
adulti cu AKU au fost demonstrate in cadrul unui studiu randomizat, in regim orb pentru evaluator,
necontrolat din punct de vedere al tratamentului, cu grupuri paralele si cu durata de 48 de luni, efectuat
la 138 pacienti (69 tratati cu nitizinond). Criteriul final de evaluare principal a fost reprezentat de
efectul asupra valorilor urinare ale HGA; in urma tratamentului cu nitizinona, s-a observat o reducere
de 99,7 %, comparativ cu pacientii din grupul de control netratati, dupa 12 luni de tratament.
Tratamentul cu nitizinona a demonstrat un efect pozitiv semnificativ din punct de vedere statistic
asupra cAKUSSI, pigmentarii oculare, pigmentarii auriculare, osteopeniei la nivelul soldului si
numarului de regiuni dureroase la nivelul coloanei vertebrale, comparativ cu pacientii din grupul de
control netratati. cAKUSSI reprezinta un scor compus, care include pigmentarea oculara si auriculard,
litiaza renala si prostaticd, stenoza aortica, osteopenia, fracturile osoase, rupturile de
tendoane/ligamente/muschi, cifoza, scolioza, artroplastiile si alte manifestari ale AKU. Astfel,
scaderea valorilor HGA la pacientii tratati cu nitizinond a avut ca rezultat o reducere a procesului
ocronotic si o reducere a manifestarilor clinice, ceea ce a sustinut diminuarea progresiei bolii.

Evenimentele oculare, precum keratopatie si durere oculard, infectiile, cefaleea si cresterea in greutate
au fost raportate cu o incidentd mai mare la pacientii tratati cu nitizinona, comparativ cu cei netratati.
Keratopatia a dus la Intreruperea temporara sau oprirea definitiva a tratamentului la 14 % din pacientii
tratati cu nitizinona, dar a fost reversibila dupa retragerea nitizinonei.

Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu varsta > 70 ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii specifice privind absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea nitizinonei.
Dupa administrarea unei doze unice de Nityr comprimate (10 mg) la 23 de voluntari sanétosi, timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al nitizinonei a fost de 59 de ore (cu valori de la 41 la

74 de ore).

Analiza farmacocineticd a populatiei s-a efectuat pe un grup de 207 pacienti cu TE-1. Clearance-ul si
timpul de injumatatire plasmatica au fost de 0,0956 1/kg si respectiv de 52,1 ore.

Studii in vitro care au utilizat microzomi hepatici umani si enzime P450 exprimate prin ADNc au
demonstrat cd metabolizarea mediatd de catre CYP 3A4 a fost limitata.

Pe baza datelor provenite dintr-un studiu privind interactiunile clinice, efectuat cu nitizinona 80 mg la
starea de echilibru, nitizinona a determinat o crestere de 2,3 ori a ASC., a substratului CYP 2C9
tolbutamida, ceea ce indica o inhibare moderata a CYP 2C9. Nitizinona a determinat o scadere cu
aproximativ 30 % a ASC,, a clorzoxazonei, ceea ce indicd o inducere slaba a CYP 2E1. Nitizinona nu
inhiba CYP 2D6, avand 1n vedere cd ASC,, a metoprololului nu a fost afectatd de administrarea
nitizinonei. ASC, a furosemidului a crescut de 1,7 ori, indicand o inhibare slaba a OAT1/OAT3 (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Pe baza studiilor in vifro, nu se asteapta ca nitizinona sa inhibe metabolizarea mediata de cétre
CYP 1A2, 2C19 sau 3A4 sau sd induca CYP 1A2, 2B6 sau 3A4/5. Nu se preconizeaza ca nitizinona
sd inhibe transportul mediat de catre gp-P, BCRP sau OCT2. Nu se preconizeaza ca concentratia



plasmatica de nitizinona atinsa in context clinic sd inhibe transportul mediat de catre OATP1BI1,
OATPI1B3.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nitizinona a manifestat embriotoxicitate si fetotoxicitate la soarece si iepure, la doze semnificative
clinic. La iepure, nitizinona a indus o crestere dependenta de doza a incidentei malformatiilor (hernie
ombilicala si gastroschizis) incepand de la o doza de 2,5 ori mai mare decat doza maxima recomandata
la om (2 mg/kg si zi).

Un studiu de dezvoltare pre- si postnatala efectuat la soarece a demonstrat o reducere semnificativa
statistic a supravietuirii si dezvoltarii puilor in perioada de intrerupere a aléptarii, la doze de 125 de ori
si respectiv de 25 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om, cu o influentare a tendintei
negative de supravietuire a puilor incepand de la doza de 5 mg/kg si zi. La sobolan, expunerea prin
intermediul laptelui a dus la scaderea greutatii medii a puilor si la leziuni ale corneei.

Nu a fost observatd activitate mutagend, in schimb s-a observat o activitate clastogena redusa in studiile
in vitro. Nu s-au obtinut dovezi cu privire la genotoxicitatea in vivo (testul cu micronuclei la soarece si
testul sintezei neprogramate de ADN pe ficat de soarece). Nitizinona nu a demonstrat carcinogenitate
in cadrul unui studiu privind carcinogenitatea, cu durata de 26 saptamani, efectuat la soareci
transgenici (TgrasH2).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dibehenat de glicerol
Lactoza monohidrat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

In timpul perioadei de valabilitate, pacientul poate pastra flaconul o perioada de 2 luni dupa prima
deschidere, dupa care medicamentul trebuie eliminat.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare din punct de vedere al temperaturii. A se
pastra in flaconul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon paralelipipedic de 75 ml, din polietilena de inaltd densitate, cu capac din polipropilena prevazut
cu sistem de inchidere securizat pentru copii. Fiecare flacon contine 60 de comprimate. Fiecare cutie
contine un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296,
Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1290/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 iulie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

1"


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

ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

K32 YD60,

Irlanda

Sciensus International B.V.

Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa n raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

13



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nityr 10 mg comprimate
nitizinona

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nitizinond 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

60 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 2 luni
Data deschiderii:
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 2

D02 R296,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1290/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INSTRUCTIUNI iN BRAILLE

Nityr 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nityr 10 mg comprimate
nitizinona
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 comprimate

6. ALTE INFORMATII

Contine lactoza
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 2 luni
Data deschiderii:

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

Dublin 2

D02 R296,

Irlanda
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nityr 10 mg comprimate
Nitizinona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Nityr si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Nityr
Cum sa luati Nityr

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nityr

Continutul ambalajului si alte informatii

SAIAE e e

1. Ce este Nityr si pentru ce se utilizeaza

Nityr contine substanta activa nitizinond. Nityr este utilizat pentru a trata:
- 0 boald rard numita tirozinemie ereditara de tip 1 la adulti, adolescenti si copii.
- 0 boala rard numita alkaptonurie (AKU) la adulti.

In aceste boli, organismul dumneavoastri nu este capabil si descompuni complet aminoacidul tirozina
(aminoacizii sunt componentele de baza ale proteinelor noastre), forméand substante ddunatoare.
Aceste substante se acumuleaza in organismul dumneavoastra. Nityr blocheaza descompunerea
tirozinei si substantele daunatoare nu se mai formeaza.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, trebuie sa urmati un regim alimentar special n
timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece tirozina va raimane in organismul dumneavoastra.
Acest regim alimentar special se bazeazd pe un continut redus de tirozina si fenilalanina (un alt
aminoacid).

Pentru tratamentul AKU, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa urmati un regim alimentar
special.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nityr

5 b

Nu luati Nityr
- daca sunteti alergic la nitizinona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Nu alaptati in timp ce luati acest medicament, vezi pct. ,,Sarcina si aldptarea”.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Nityr, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Vi se va efectua un control la ochi de catre un medic oftalmolog Tnaintea tratamentului cu
nitizinona, precum si periodic. Daca vi s-au inrosit ochii sau la orice alte semne de afectare a
ochilor, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra, in vederea unui examen oftalmologic.
Tulburérile oculare pot fi un semn ca regimul alimentar este controlat inadecvat (vezi pct. 4).

In timpul tratamentului, va vor fi recoltate probe de sange, pentru ca medicul dumneavoastra sa poata
verifica daca tratamentul este adecvat si sa se asigure ca nu apar eventuale reactii adverse care sa
determine tulburari ale sangelui.

Daca vi se administreaza Nityr pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, ficatul
dumneavoastra va fi controlat la intervale regulate, deoarece boala afecteaza ficatul.

Examinarea de catre medicul dumneavoastra trebuie efectuata la interval de 6 luni. Daca aveti orice
reactii adverse, sunt recomandate intervale mai scurte.

Nityr impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nityr poate influenta efectul altor medicamente, cum sunt:

- Medicamente pentru epilepsie (cum este fenitoina)

- Medicamente impotriva coagularii sdngelui (cum este warfarina)

Nityr impreuna cu alimente
Nityr poate fi administrat impreuna cu alimente sau fara alimente.

Sarcina si aldptarea

Siguranta administrarii acestui medicament nu a fost studiata la femei gravide si care alapteaza.
Daca intentionati sa raméaneti gravida, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra. Daca
ramaneti gravida, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Nu aléptati In timpul administrarii acestui medicament, vezi pct. ,,Nu luati Nityr”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, daca manifestati reactii adverse care afecteaza vederea, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje, pAnd cand vederea dumneavoastrd nu revine la normal (vezi pct. 4
,Reactii adverse posibile”).

Nityr contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Nityr

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si
supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul bolii.

Pentru tratamentul tirozinemiei ereditare de tip 1, doza zilnica uzuala totald recomandata este de 1 mg/kg

greutate corporald, administrata pe cale orald. Medicul dumneavoastra va ajusta doza in mod
individual, pentru fiecare pacient in parte.
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Se recomanda administrarea dozei o datd pe zi. Cu toate acestea, din cauza datelor limitate provenite
de la pacienti cu greutate corporald < 20 kg, la aceasta grupa de pacienti se recomanda divizarea dozei
zilnice in doua administrari zilnice.

Pentru AKU, doza recomandata este de 10 mg o data pe zi.

Pacientilor care au probleme cu Inghitirea comprimatelor intregi de Nityr li se recomanda
administrarea altor forme farmaceutice de nitizinona.

Daca luati mai mult Nityr decit trebuie
Daca ati luat mai mult decat ar fi trebuit din acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului cat mai curand posibil.

Daca uitati sa luati Nityr
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca ati uitat sa luati o doza, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa luati Nityr
Daca aveti impresia cd medicamentul nu actioneaza adecvat, adresati-va medicului dumneavoastra. Nu
schimbati doza sau nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca observati orice reactii adverse la nivelul ochilor, trebuie sa il contactati imediat pe medicul
dumneavoastra, in vederea efectuarii unui examen oftalmologic. Tratmentul cu nitizinona determina
cresterea valorilor de tirozina in sange, ceea ce poate provoca simptome la nivelul ochilor. La pacientii
cu tirozinemie ereditara de tip 1, reactiile adverse raportate frecvent la nivelul ochilor (pot afecta mai
mult de 1 din 100 persoane) provocate de valorile crescute de tirozina sunt inflamatie la nivelul ochilor
(conjunctivitd), opacifiere si inflamatie a corneei (cheratitd), sensibilitate la lumina (fotofobie) si
durere oculara. Inflamatia pleoapei (blefaritd) este o reactie adversd mai putin frecventa (poate afecta
panala 1 din 100 persoane).

La pacientii cu AKU, iritatia oculara (keratopatia) si durerea oculara sunt reactii adverse raportate
foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse raportate la pacientii cu tirozinemie ereditara de tip 1 sunt enumerate mai

jos:

Alte reactii adverse frecvente

- reducere a numarului de plachete (trombocitopenie) si globule albe din sdnge (Ieucopenie),
diminuare a numarului anumitor tipuri de globule albe din sange (granulocitopenie).

Alte reactii adverse mai putin frecvente
- crestere a numarului de globule albe din sange (leucocitoza),
- mancarime (prurit), inflamatie a pielii (dermatita exfoliativa), eruptie trecatoare pe piele.

Alte reactii adverse raportate la pacientii cu AKU sunt enumerate mai jos:
Alte reactii adverse frecvente

- bronsita,

- pneumonie,

- mancarime (prurit), eruptie trecatoare pe piele.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza Nityr
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare mentionata pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
"EXP". Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare din punct de vedere al temperaturii.

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.
Odata deschis flaconul, medicamentul poate fi pastrat o perioada de 2 luni, dupa care trebuie eliminat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nityr

- Substanta activa este nitizinona.

- Fiecare comprimat contine nitizinond 10 mg.

- Celelalte componente sunt dibehenat de glicerol si lactoza monohidrat (vezi pct. 2 la ,, Nityr
contine lactoza”)

Cum arata Nityr si continutul ambalajului

Nityr se prezintd sub forma decomprimate de culoare alba pana la bej, rotunde, plate, care pot prezenta
puncte de culoare galben deschis pana la maro, marcate cu ,,L.” pe o fatd si cu ,,10” pe cealalta fata.
Nityr este disponibil intr-un flacon care contine 60 de comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Cycle Pharmaceuticals (Europe) Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

D02 R296,

Irlanda

Fabricantul

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

K32 YD60,

Irlanda

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen

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

Acest prospect a fost revizuit in
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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