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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH&TNOSTI' LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé kapsuly

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé kapsuly

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé kapsuly

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 2 mg nitizinonu.

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg nitizinonu.

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg nitizin6nu.

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg nitizinénu. %

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1. 5\0

3. LIEKOVA FORMA Q

Tvrda kapsula.

Kapsuly obsahuju prasok bielej az éa@elej farby.

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé k

Biele, nepriesvitné kaps
,,Nitisone* na tele ka

Nitisinone MDEe 5 mg tvrdé kapsuly

5,7 mm) s vytlaCenym Ciernym napisom ,,2 mg*“ na vrchu kapsuly a

Biele, :@witné kapsuly (15,7 mm) s vytlaCenym ¢iernym napisom ,,5 mg™ na vrchu kapsuly a

,,Nitis\ tele kapsuly.

NiMne MDK 10 mg tvrdé kapsuly

Biele, nepriesvitné kapsuly (15,7 mm) s vytlaCenym ciernym napisom ,,10 mg* na vrchu kapsuly a

,.Nitisone* na tele kapsuly.

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé kapsuly

Biele, nepriesvitné kapsuly (15,7 mm) s vytlaCenym ¢iernym napisom ,,20 mg“ na vrchu kapsuly a

»Nitisone* na tele kapsuly.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba dospelych a pediatrickych (v kazdom veku) pacientov s potvrdenou diagndzou hereditarne;j
tyrozinémie typu 1 (HT-1) v kombinacii s obmedzenim tyrozinu a fenylalaninu v diéte.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liec¢bu nitizinbnom ma zacat’ a sledovat’ lekar skiiseny v liecbe pacientov s HT-1.
Dévkovanie

. . . . . ‘ .
Liecba vsetkych genotypovych foriem ochorenia ma zacat’ ¢o najskor, aby sa zvysilo celkové nie
a predislo komplikaciam ako napr. zlyhaniu pecene, nadoru pecene a ochoreniu obliciek.9 C)
V kombinacii s lie€bou nitizindbnom je potrebna diéta, ktora neobsahuje fenylalanin a t @

monitorovanie hladin aminokyselin v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.8). %
*

hmotnosti

nasledne

Odporucana inicialna denna davka v detskej a dospelej populacii je 1 mg/kg te
podanych peroralne. Davkovanie nitizindnu ma byt prispésobené individua rebam kazdého
pacienta. Odporuca sa podavat’ davku jedenkrat denne. Z dévodu obmedz udajov pre pacientov
s telesnou hmotnostou < 20 kg sa vSak v tejto populacii pacientov odpdwica rozdelit’ celkova dennu
davku do dvoch dennych davok. ;‘\'O

Uprava davkovania

Pocas pravidelného monitorovania je potrebné sledovat’ hl&ukcinylaceténu v mo¢i, hodnoty
hepatalnych testov a hladinu alfa-fetoproteinu (pozri ¢a . Ak je mesiac po zacati lieCby

avka sa ma zvysit na 1,5 mg/kg telesnej

nitizindnom v moci stale detegovatel'ny sukcinylacetd
mickych parametrov bude mozno potrebna

hmotnosti/den. Na zaklade zhodnotenia vSetkyc
davka 2 mg/kg telesnej hmotnosti/deni. Tato da byt maximalnou davkou pre vSetkych pacientov.

Ak je biochemicka odpoved’ uspokojiva, vanie sa ma upravit’ len podl'a zvysenia telesnej
hmotnosti.

Okrem testov uvedenych vyss rx@?yt’ vSak potrebné pocas zacatia lieCby, po prechode z podavania
dvakrat denne na podavanie j at denne alebo pri zhors$eni stavu podrobnejsie sledovat’ vSetky
dostupné biochemické para:? napr. plazmatické hladiny sukcinylacetonu, hladinu
S-aminolevulinatu (ALA ¢i a aktivitu erytrocytarnej porfobilinogén (PBG)-syntazy).

Osobitné populaci :

Pre starsich 1’u%ebo pacientov s narusenou funkciou obliciek alebo pecene sa neudavaju ziadne

Specifické odpotu€ania pre davkovanie.
Pediot@ opuldcia

O% né davky v mg/kg telesnej hmotnosti su rovnaké u deti a u dospelych.
Z dowgdu obmedzenych tidajov pre pacientov s telesnou hmotnostou < 20 kg sa vSak v tejto populacii
pacientov odporuca rozdelit’ celkovii dennu davku do dvoch dennych dévok.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Kapsula sa mdze tesne pred uZitim otvorit’ a jej obsah rozpustit’ v malom mnozZstve vody alebo tekutej
VyZivy.

Iné lieckové formy st dostupné pre pediatrickych pacientov, ktori maju problémy s prehitanim kapsil.



Ak sa liecba nitizindnom zacina s jedlom, odportca sa, aby sa vykonavala pravidelne, pozri Cast’ 4.5.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Matky uzivajlce nitizinébn nesmu dojCit’ (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kontrolné navstevy sa maju vykonavat’ kazdych 6 mesiacov. Kratsie intervaly medzi ndvstevami sa
odportcaju v pripade neziaducich Géinkov.

<&
Monitorovanie hladin tyrozinu v plazme \
O

Pred zacatim lieCby a potom pravidelne aspoi raz za rok sa odporic¢a vysetrenie o¢néh
u pacienta pocas liecby vyskytnu zrakové poruchy, ma byt bezodkladne vySetreny o
Pacient ma dodrziavat’ diétny rezim a maju sa merat’ plazmatické koncentracie t
plazmatické hladiny tyrozinu zvysia nad 500 mikromol/L, ma sa znizit’ privod t u a fenylalaninu v
diéte. Neodporuca sa znizovat’ plazmaticka koncentraciu tyrozinu redukcio itizinénu, alebo
jeho vysadenim, ked’Zze metabolicky defekt moze spdsobit’ zhorSenie klini& stavu pacienta.

Monitorovanie pe¢ene N 00

ch testov a zobrazovacich metod.
ySenie sérovej koncentracie
acientov so zvysujucou sa hladinou
¢ sledovat’ mozny vyskyt malignity v peceni.

Funcia pe¢ene ma byt pravidelne monitorovana pomocou pe
Odporuca sa sledovat’ aj koncentracie alfa-fetoproteinu v s¢
alfa-fetoproteinu moze byt’ signdlom nedostatocne;j li
alfa-fetoproteinu alebo vyskytom uzlin v peceni je dg

Monitorovanie trombocytov a leukocytov (Le \

Odporuca sa pravidelne sledovat’ hladin @bocytov a leukocytov, ked’ze sa vyskytli pripady
reverzibilnej trombocytopénie a leulmé pocas klinického hodnotenia.

Sucasné pouzitie s inymi liekmg @

Nitizinén je miernym inhibi@&n CYP 2C9. Liecba nitizindnom preto mdze mat’ za nasledok zvysenie
plazmatickych koncentta Casne podavanych liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom
CYP 2C9. Pacienti l'é%bnitizinénom, ktorym sa stcasne podavaju lieky s tzkym terapeutickym
indexom metaboliz%l

starostlivo sledgvat’.

4.5). %

4.5 « @)gé a iné interakcie

Nit}%n sa in vitro metabolizuje prostrednictvom CYP 3A4 a preto bude mozno potrebné prisposobit’
davkovanie, ak pacient spolu s nitizinonom uZziva inhibitory, alebo induktory tohto enzymu.

prostrednictvom CYP 2C9, ako su napriklad warfarin a fenytoin, sa maja
0ze byt potrebnd prava davky tychto sicasne podavanych liekov (pozri ¢ast

Z udajov ziskanych z klinickej stadie interakcii s 80 mg nitizinénu v rovnovaznom stave vyplyva, ze
nitizin6n je miernym inhibitorom CYP 2C9 (2,3-nasobné zvysenie hodnoty AUC tolbutamidu), preto
moze mat’ liecba nitizonom za nésledok zvySenie plazmatickych koncentracii si¢asne podavanych
liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom CYP 2C9 (pozri Cast’ 4.4).

Nitizindn je slabym induktorom CYP 2EI (30 % znizenie hodnoty AUC chlorzoxazénu) a slabym
inhibitorom OAT1 a OAT3 (1,7-nasobné zvySenie hodnoty AUC furosemidu), zatial’ o nitizinon
neinhiboval CYP 2D6 (pozri ¢ast’ 5.2).



Neboli uskuto¢nené ziadne formalne $tudie interakeii tvrdych kapsul lieku Nitisinone MDK s jedlom.
Nitizinon bol v§ak podavany s jedlom pri ziskavani tidajov o Gi¢innosti a bezpe¢nosti. Preto sa v pripade,
ak liecba nitizinonom v tvrdych kapsuldch lieku Nitisinone MDK prebieha od zaciatku s jedlom,
odporuca v tomto pravidelne pokracovat’, pozri Cast’ 4.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti nitizinénu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Liek Nitisinone

MDK sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje lieCbu nitizinénom.
Nitizinén prechadza I'udskou placentou. . @

Dojéenie ‘@C’

Nie je zname, ¢i je nitizindn vylucovany do materského mlieka. Stadie na zvieratac ﬁékézali

nepriaznivé postnatalne ucinky nitizinéonu po expozicii v materskom mlieku. Z td] vodu matky,
ktoré uzivaju nitizinén nesmu dojcit’, ked’ze nemozno vyluéit riziko pre doj¢eng dicta (pozri Casti 4.3 a
5.3).

KQ’
Fertilita 0

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje o vplyve nitizinonu na fertilitu. v; O

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhosz%je

Nitizinén ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla uhovat’ stroje. Neziaduce reakcie tykajuce sa
o¢i (pozri Cast’ 4.8) mozu ovplyvnit zrak. Ak doj plyvneniu zraku, pacient nesmie viest’ vozidla
ani obsluhovat’ stroje, az kym tento uc¢inok neu@ \

4.8 Neziaduce ucinky 0

Suhrn bezpeénostného profilu

Na zaklade jeho mechanizmu posgbenia, nitizindn zvySuje hladiny tyrozinu u vSetkych pacientov
lieCenych nitizindnom. NezZi e reakcie tykajlice sa o¢i, ako je konjuktivitida, zakal rohovky,

keratitida, fotofobiaa b 0¢i, stivisiace so zvySenymi hladinami tyrozinu su preto bezné. Medzi
dalsie Casté neziadu cie patria trombocytopénia, leukopénia a granulocytopénia. Menej Casto sa
mobze vyskytovat i

tivna dermatitida.
Tabul'kovy zoz%l neziaducich reakcii

Neiia&n@eakcie rozdelené nizsie podl'a triedy organovych systémov MedDRA a celkovej frekvencie
stzaloZenc na udajoch z klinického sktsania a pouzivania po uvedeni na trh. Frekvencie sa popisuju
ako ePmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/10 00 az <1/100), zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z
dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce u¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.



Organové systémy podla Frekvencia Neziaduca reakcia
MedDRA
Poruchy krvi a lymfatického Casté Trombocytopénia,
systému leukopénia, granulocytopénia
Menej Casté Leukocytdza
Poruchy oka Casté Konjunktivitida, zakal
rohovky, keratitida,
fotofobia, bolest’ oka
Menej Casté Blefaritida
Poruchy koze a podkozného Menegj Casté Exfoliativna dermatitida,
tkaniva erytematdzna vyrazka,
pruritus _
Laboratérne a funkéné Velmi Casté Zvysené hladiny tyroﬁ@
vySetrenia . C
YA NS

Opis vybranych neziaducich reakcii \@

Lie¢ba nitizinonom vedie k zvySenym hladinam tyrozinu. Pri zvySenych hlading
vyskytuju neziaduce reakcie stvisiace s o¢ami, ako st napriklad zakaly roho
l1ézie. Obmedzenie tyrozinu a fenylalaninu v potrave ma limitovat’ toxicitu
znizovanim hladin tyrozinu (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych $tadiach bola granulocytopénia len menej ¢asto zévain@,leOg/l) a nebola spojena
s infekciami. NeZziaduce reakcie ovplyviiujlice triedu organovychs ov MedDRA ,,Poruchy krvi
a lymfatického systému‘ ustipili pocas pokracujucej lieCby nitizimonom.

0 type tyrozinémie

Pediatrickd populacia O

Bezpecnostny profil je zalozeny hlavne na pediat i:@epuléeii, pretoze lie¢ba nitizindbnom sa ma
zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagnézy HT-1. N, de udajov z klinickej Stadie a idajov po uvedeni
na trh neexistuju ziadne indikacie, Ze bezpeéno%proﬁl je iny v réznych podskupinach pediatrickej
populacie alebo iny od bezpecnostného pr%u spelych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce realkei

Hlasenie podozreni na neiiadat’@!cie po registracii licku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prin zika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia nameziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predévkova@* )

Nahodné pozitiemitizinonu jedincami s normalnou stravou s neobmedzenym privodom tyrozinu a

fenylalaniny spdSobi zvySenie hladin tyrozinu. ZvysSena hladina tyrozinu sa spaja s toxicitou pre o¢i,
poko% ovy systém. Obmedzenie prijmu tyrozinu a fenylalaninu v strave ma obmedzit’ toxicitu

spéj am'\ to typom tyrozinémie. Informacie o $pecifickej lie¢be predavkovania nie s k dispozicii.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné lie¢iva ovplyviujlce traviaci trakt a metabolizmus, rdzne lie¢iva
ovplyviiujuce traviaci trakt a metabolizmus, ATC kod: A16AX04.

Mechanizmus u¢inku

Biochemicky defekt pri HT-1 je deficiencia fumarylacetoacetathydrolazy, ktora je poslednym enzymom
v katabolizme tyrozinu. Nitizinon je kompetitivnym inhibitorom 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy,

6


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

enzymu, ktory predchadza fumarylacetoacetathydrolaze v katabolizme tyrozinu. Inhibiciou normalneho
katabolizmu tyrozinu u pacientov s HT-1 zabranuje nitizindbn akumulacii toxickych intermediarnych
metabolitov maleylacetoacetatu a fumarylacetoacetatu. U pacientov s HT-1 sa tieto metabolity menia
na toxické metabolity sukcinylaceton a sukcinylacetoacetat. Sukcinylaceton inhibuje syntézu porfyrinu
a to vedie k akumulécii 5-aminolevulinatu.

Farmakodynamické uéinky

Lie¢ba nitizinonom vedie k normalizacii porfyrinového metabolizmu s normalnou aktivitou
erytrocytarnej porfobilinogén-syntazy a S-aminolevulinatu v moci, znizeniu vyluovania
sukcinylacetonu do mocu, zvySenej plazmatickej koncentracii tyrozinu a zvysenej exkrécii fenolovych
kyselin do moé&u. Udaje z dostupnych klinickych $tudii ukazuji, e u viac ako 90 % pacientov sa pocas
prvého tyzdna liecby normalizovala hladina sukcinylacetonu v moci. V pripade, Ze je dévkovani@
nitizinénu spravne nastavené, nema byt' v moci alebo plazme detegovatelny sukcmylaceton C)\

Klinicka t¢innost’ a bezpe¢nost’ &‘2 >
Klinicka $tudia bola otvorena (nezaslepena) a nekontrolovana. Frekvencia davko @v studii bola
dvakrat denne. Pravdepodobnosti prezitia po 2, 4 a 6 rokoch liecby nitizinéno rnuté v tabulke
nizsie. @

Stadia NTBC (N = 250) 0‘&

Vek pri zacati lieCby | 2 roky | 4 roky | 6 rokov N O

< 2 mesiace 93% [93% | 93% \

< 6 mesiacov 93% [93% |93% @

> 6 mesiacov 9% |95% |95% O

Celkom 94% | 94% |94% ,\»'Q

Udaje zo $tdie, ktora sa pouzila ako historicka k. @ﬁé Stidia (van Spronsen a kol., 1994), ukazali
nasledujicu pravdepodobnost’ prezitia.

Vek pri objaveni sa priznakov 1 roke{\2r0ky

< 2 mesiace V29 %
2 —6 mesiacov % | 74 %

> 6 mesiacov f'W6 % | 96 %

Zistilo sa, ze liecba n1t1z1@Q znizuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcindmu v porovnani s
ba spocivala len v diétnych obmedzeniach. Taktiez sa potvrdilo, Ze skoré

historickymi datami
zacCatie lieCby este 6 izuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcinému.

2-, 4- a 6-rocndpravdepodobnost’, Ze sa pocas lieCby nitizinonom u pacientov vo veku do 24 mesiacov
alebo mlagsich na zaciatku lieCby a u pacientov starSich nez 24 mesiacov na zacCiatku lieCby nevyskytne
hepatpc y karcinom (HCC) je uvedena v nasledujucej tabul’ke:

V



Stadia NTBC (N = 250)
Pocet pacientov Pravdepodobnost’, Ze sa nevyskytne
HCC (95 % interval spol'ahlivosti)
po
na po po po 2 rokoch 4 rokoch | 6 rokoch
zaCiatku | 2 rokoch | 4 rokoch | 6 rokoch
Vsetci pacienti 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
(95, 100) (90,98) | (81,100)
Vek na 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
zaciatku (98, 100) | (97,100) | (94, 100)
< 24 mesiacov
Vek na 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
zaciatku (84, 100) (70,95) ¢ @95)
> 24 mesiacov {"\
AN
V medzinarodnom prieskume u pacientov s HT-1 podstupujtcich liecbu spoéivajﬁcu% etnych
obmedzeniach sa zistilo, Ze HCC bol diagnostikovany u 18 % zo vsetkych pacier}toz% ku 2 rokov
a starSich. \
Uskutoc¢nila sa $tadia na vyhodnotenie farmakokinetiky, Gi¢innosti a bezpe¢ %kovania jedenkrat

denne v porovnani s davkovanim dvakrat denne u 19 pacientov s HT-1. N

skytli sa ziadne klinicky

dolezité rozdiely v neziaducich ucinkoch ani inych hodnoteniach bezpecgosti medzi podavanim

jedenkrat a dvakrat denne. Ziadny pacient nemal na konci obdobia
meratel'né hladiny sukcinylacetonu (SA). Tato Stidia naznacujeze
bezpeéné a u¢inné vo vietkych vekovych skupinach pacientovt
hmotnost'ou < 20 kg su vSak obmedzené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevykonali sa formalne $tadie zaoberajuce sa \

nitizinénu. Po podani jednej davky nitizindns(1
dobrovol'nikom bol plazmaticky pol¢as piti%i

207 pacientov s HT-1 sa vykonala po
urcili na 0,0956 1/kg telesnej hmotposti
4O

In vitro §tadie s pouzitim I'u
ukazali znizeny CYP 3A4;

&
N\
>

ciou, distribticiou, metabolizmom a eliminaciou
/kg telesnej hmotnosti) desiatim zdravym muzskym
nu 54 hodin (rozmedzie od 39 az 86 hodin). V skupine
4 farmakokinetickd analyza. Klirens a plazmaticky polcas sa
en, resp. 52,1 hodin.

s podavanim jedenkrat denne
davanie jedenkrat denne je
aje pre pacientov s telesnou

pecenovych mikrozémov a P450 enzymov ziskanych z cDNA

ostredkovany metabolizmus.

Z udajov ziskanych tckej Stidie interakcii s 80 mg nitizindnu v rovnovaznom stave vyplyva, ze
nitizinon spdsobil 23-Masobné zvySenie hodnoty AUC., tolbutamidu, substratu CYP 2C9, o naznacuje
miernu inhibici@&YP 2C9. Nitizindn spdsobil priblizne 30 % znizenie hodnoty AUC., chlérzoxazonu,
¢o nazna¢uje slabti indukciu CYP 2E1. Nitizin6n neinhibuje CYP 2D6, ked’ze hodnota AUC.,
metoprc(%&bola podanim nitizinénu ovplyvnena. Hodnota AUC., furosemidu sa zvysila

, ¢o naznacuje slabt inhibiciu OAT1/OAT3 (pozri Casti 4.4 a 4.5).

1,7-nﬁ\

NMde studii in vitro sa neoCakava, Ze by nitizinon inhiboval metabolizmus sprostredkovany CYP
1A2, 2C19 alebo 3A4 alebo indukoval CYP 1A2, 2B6 alebo 3A4/5. Neocakava sa, ze by nitizinén
inhiboval transport sprostredkovany P-gp, BCRP alebo OCT2. Neocakava sa, ze by plazmaticka
koncentracia nitizindnu dosahovana pri klinickom pouzivani inhibovala transport sprostredkovany
OATPI1BI1, OATP1B3.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nitizindn vykazuje embryo-fetalnu toxicitu na mySiach a kralikoch pri klinicky vyznamnych davkach.
U kralikov nitizinon indukuje davkovo zavislé zvySenie malformacii (umbilikalna hernia a
gastroschiza) pri davkach 2,5-krat vyssich ako maximalna doporucena davka pre ¢loveka

(2 mg/kg/den).



Stadie pre a postnatalneho vyvoja u mysi ukézali $tatisticky vyznamné skratené prezivanie a znizeny
rast mlad’at po odstaveni pri expozicii davkam 125, resp. 25-krat vy$$im maximalnej odporucane;j
davke pre cloveka. Tento efekt na prezivanie mlad’at sa zacal prejavovat pri davke od 5 mg/kg/den

s tendenciou k negativnemu efektu. U potkanov viedla expozicia prostrednictvom materského mlieka
ku zniZeniu hmotnosti u mlad’at a vyskytu kornealnych 1ézii.

V in vitro vyskumoch sa nedokazal mutagénny G¢inok, ale slaba klastogénna aktivita. Nedokazala sa
in vivo genotoxicita (analyza mikronuklea u my$i a analyza syntézy DNA v mySacej pe¢eni mimo

rozvrhu). V 26-tyzdnovej $tidii karcinogenity u transgénnych mysi (TgrasH2) nevykazoval nitizinén
ziadny karcinogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE é)\g

6.1 Zoznam pomocnych latok K(b
Obsah kapsuly ‘\%
predzelatinovany skrob (kukuri¢ny) @

Obal kapsuly 0‘

. . 4
Zelatina \'O

oxid titani¢ity (E 171) %

Potla¢ 5\0
¢ierny oxid Zelezity (E 172) \(b'

Selak Q

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné. @Q

. n)
6.3 Cas pouZitePnosti 0

Nitisinone MDK 2 mg, ,5@ 10 mg tvrdé kapsuly

Nitisinone MD@O mg tvrdé kapsuly

s

Po ptwbm otvoreni

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Pripadne, kapsuly sa m6zu uchovavat’ pocas jedného obdobia 2 mesiacov pri teplote neprevySujicej
25 °C, nasledne potom sa liek musi zlikvidovat'.

Ak sa kapsula otvori
Ak sa kapsula otvori a jej obsah sa suspenduje v malom mnozZstve vody alebo tekutej vyzivy (pozri ¢ast
4.2), suspenzia sa musi okamzite skonzumovat’.



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Uchovavajte v povodnej fl'asi na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetylénova plastova fl'asa s vysokou hustotou a plastickym polyetylénovym uzaverom s nizkou
hustotou obsahujuca 60 tvrdych kapsul.
Kazda skatul'aobsahuje jednu fTasu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Z

*
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodity C)
poziadavkami. K
‘ %\
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII g\

MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House 0
North Point Business Park

New Mallow Road ﬂ\'o

Cork, T23 AT2P, irsko %
8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) ’\Q
EU/1/17/1217/001 \Z
EU/1/17/1217/002

EU/1/17/1217/003 0
EU/1/17/1217/004 @)

N\

. < . .
9. DATUM PRVEJ REG&CIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie; gust 2017
Déatum posledného p\{énla registracie:

10. DAT!?\&WZIE TEXTU

Podre @ ormacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

http://WWw.ema.europa.eu.
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PRILOHATI &% O

VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UV@NIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBM IA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKSAQZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY A @) OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEH CINNEHO POUZIVANIA LIEKU

11



A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sl’lh{n@
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2) C)\
&

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE \$
L

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety updorts, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname ref @}'Ich datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES ®vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali prg lieky®

X

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJ@%A BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU ,\'Q
° Plan riadenia rizik (RMP) \@'

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poz d&é ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsﬁhlaserz@m predlozenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentécie a v ramci vSetkych d’ali tualizécii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné ozit:
¢ na ziadost’ Europske;j pre lieky,
e vzdy v pripade zme ému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
o medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA TI1 ;‘\O

OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA
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SKATULCA

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

| 1.  NAZOV LIEKU

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé kapsuly
nitizinon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 2 mg nitizindnu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.

60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaci
Peroralne pouzitie.

O

0‘@

S

pouZivatel'a.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZO}N@ ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
C,

"4
Uchovavajte mimo dohl’@)sahu deti.

A\
[7. INE SPE,CIME UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

2

.D@kM EXSPIRACIE
N

8.
E)ﬁ\/

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Uchovavajte v povodnej fT'asi na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Cork, T23 AT2P, frsko

<
| 12. REGISTRACNE CISLA p\z
VAN
EU/1/17/1217/001 \{b

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE (S\‘

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA\ ™~ |

[15. POKYNY NA POUZITIE g\(\ |

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM Piﬂ@;‘ |

Nitisinone MDK 2 mg 00
o>

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
N

Dvojrozmerny ¢iarovy k@)eciﬁckym identifikatorom.

.
| 18.  SPECIFICKYIDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

© oF
R
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé kapsuly
nitizin6n
Peroralne pouzitie.

&
[2. SPOSOB PODAVANIA . (J\Z
&
[3. DATUM EXSPIRACIE _ ,-:\.‘ |

- \‘O
EXP @g
Po prvom otvoreni, mozno liek uchovavat pocas jedného obdobia 2 mesiacOy pri teplote neprevysujicej
25 °C, potom vsak musi byt zlikvidovany.
2O
(4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %o M
Lot 5\0

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJBSQ)'VYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 tvrdych kapsul O0

6. INE C
Q>

Uchovavajte v chladnick

Uchovavajte v povo si na ochranu pred svetlom.

Déatum premiesglg\imo chladnicky:

Mendeli Europe Limited
*

\>®
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SKATULCA

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

| 1.  NAZOV LIEKU

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé kapsuly
nitizinon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 5 mg nitizindnu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.

60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaci
Peroralne pouzitie.

O

0‘@

S

pouZivatel'a.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZO}N@ ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
C,

"4
Uchovavajte mimo dohl’@)sahu deti.

A\
[7. INE SPE,CIME UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

2

.D@kM EXSPIRACIE
N

8.
E)ﬁ\/

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Uchovavajte v povodnej fT'asi na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Cork, T23 AT2P, frsko

&
| 12. REGISTRACNE CISLA p\z
‘AN
EU/1/17/1217/002 \g(b
>
a4 7 v 2 \
| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE (S\‘

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA\ ™~ |

[15. POKYNY NA POUZITIE g\(\ |

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM Piﬂ@ﬂ' |

Nitisinone MDK 5 mg 00
o>

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
N

Dvojrozmerny ¢iarovy k@)eciﬁckym identifikatorom.

.
| 18.  SPECIFICKYIDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

© oF
R
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nitisinone MDK 5 mg tvrdé kapsuly
nitizin6n
Peroralne pouzitie.

&
[2. SPOSOB PODAVANIA . (J\Z
&
[3. DATUM EXSPIRACIE _ ,-:\.‘ |

- \‘O
EXP @g
Po prvom otvoreni, mozno liek uchovavat pocas jedného obdobia 2 mesiacOy pri teplote neprevysujicej
25 °C, potom vsak musi byt zlikvidovany.
2O
(4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %o M
Lot 5\0

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJBSQ)'VYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 tvrdych kapsul O0

6. INE C
Q>

Uchovavajte v chladnick

Uchovavajte v povo si na ochranu pred svetlom.

Déatum premiesglg\imo chladnicky:

Mendeli Europe Limited
*

\>®
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SKATULCA

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

| 1.  NAZOV LIEKU

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé kapsuly
nitizinon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 10 mg nitizinonu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.

60 tvrdych kapsul

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaci
Peroralne pouzitie.

O

0‘@

S

pouZivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZO}N@ ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
C,

"4
Uchovavajte mimo dohl’@)sahu deti.

A\
[7. INE SPE,CIME UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

2

.D@kM EXSPIRACIE
N

8.
E)ﬁ\/

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Uchovavajte v povodnej fT'asi na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Cork, T23 AT2P, frsko

<
| 12. REGISTRACNE CISLA p\z
VAN
EU/1/17/1217/003 \g(b

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE (S\‘

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA\ ™ |

[15. POKYNY NA POUZITIE g\(\ |

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM Piﬂ@ﬂ' |

Nitisinone MDK 10 mg 00
o>

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
N

Dvojrozmerny ¢iarovy k@eciﬁckym identifikatorom.

.
| 18.  SPECIFIACKYIDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

© oF
R
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nitisinone MDK 10 mg tvrdé kapsuly
nitizin6n
Peroralne pouzitie.

&
[2. SPOSOB PODAVANIA . (J\Z
&
[3. DATUM EXSPIRACIE _ ,-:\.‘ |

- \‘O
EXP @g
Po prvom otvoreni, mozno liek uchovavat pocas jedného obdobia 2 mesiacOy pri teplote neprevysujicej
25 °C, potom vsak musi byt zlikvidovany.
2O
(4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %o M
Lot 5\0

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJBSQ)'VYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 tvrdych kapsul O0

6. INE C
Q>

Uchovavajte v chladnick

Uchovavajte v povo si na ochranu pred svetlom.

Déatum premiesglg\imo chladnicky:

Mendeli Europe Limited
*

\>®
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SKATULCA

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

| 1.  NAZOV LIEKU

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé kapsuly
nitizinon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 20 mg nitizinonu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.

60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaci
Peroralne pouzitie.

O

0‘@

S

pouZivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZO}N@ ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
C,

"4
Uchovavajte mimo dohl’@)sahu deti.

A\
[7. INE SPE,CIME UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

2

.D@kM EXSPIRACIE
N

8.
E)ﬁ\/

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Uchovavajte v povodnej fT'asi na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Cork, T23 AT2P, frsko

<
| 12. REGISTRACNE CISLA p\z
VAN
EU/1/17/1217/004 \g(b

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE (S\‘

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA\ ™ |

[15. POKYNY NA POUZITIE g\(\ |

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM Piﬂ@ﬂ' |

Nitisinone MDK 20 mg 00
o>

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
N

Dvojrozmerny ¢iarovy k@)eciﬁckym identifikatorom.

.
| 18.  SPECIFIACKYIDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

© oF
R
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nitisinone MDK 20 mg tvrdé kapsuly
nitizin6n
Peroralne pouzitie.

&
[2. SPOSOB PODAVANIA . (J\Z
&
[3. DATUM EXSPIRACIE _ ,-:\.‘ |

- \‘O
EXP @g
Po prvom otvoreni, mozno liek uchovavat pocas jedného obdobia 2 mesiacOy pri teplote neprevysujicej
25 °C, potom vsak musi byt zlikvidovany.
2O
(4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %o M
Lot 5\0

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJBSQ)'VYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 tvrdych kapsul O0

6. INE C
Q>

Uchovavajte v chladnick

Uchovavajte v povo si na ochranu pred svetlom.

Déatum premiesglg\imo chladnicky:

Mendeli Europe Limited
*

\>®
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Nitisinone MDK 2 mg tvrdé kapsuly
Nitisinone MDK 5 mg tvrdé kapsuly
Nitisinone MDK 10 mg tvrdé kapsuly
Nitisinone MDK 20 mg tvrdé kapsuly

nitizinén

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu .

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, do &u
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. ) b

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara ale @rnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomy®j,ihformacii.
Pozri ast 4. ¢

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @g

1. Co je Nitisinone MDK  a na ¢o sa pouziva 0
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nitisinone MD\

3. Ako uzivat’ Nitisinone MDK \

4. Mozné vedlajsie ucinky %

5. Ako uchovavat’ Nitisinone MDK O

6.

Obsah balenia a d’alSie informacie 5\'0

1. Co je Nitisinone MDK a na o sa pouZi \

Nitisinone MDK obsahuje liec¢ivo nitizin '@nto liek sa pouZziva na liecbu zriedkavého ochorenia
s nazvom hereditarna tyrozinémia typu @ospel}'/ch, dospievajucich a deti (v kazdom veku).

Pri tomto ochoreni vase telo njg j ?pné uplne odburat’ aminokyselinu tyrozin (amonikyseliny st
stavebnymi jednotkami nasich bielkovin), ¢im dochadza k tvorbe Skodlivych latok. Tieto latky sa
ukladaju v tele. Nitisinone l\@K lokuje odbtravanie tyrozinu a Skodlivé latky sa netvoria.

Pocas uzivania tohto\t»musite dodrziavat’ Specialnu diétu, pretoze tyrozin zostava vo vasom tele.
Tato Specialna diéta,jeyzalozend na nizkom obsahu tyrozinu a fenylalaninu (d’al$ia aminokyselina).

S

bujete vediet’ predtym, ako uZijete Nitisinone MDK

2. Co
L J
Ne@g’ e Nitisinone MDK

ste alergicky na nitizin6n alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (pozri ¢ast’ 6).
Pocas uzivania tohto lieku nedojéite, pozri Cast’,,Tehotenstvo a dojCenie*.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Nitisinone MDK, obratte sa na svojho lekara alebo lekdrnika.

- Pred a pravidelne pocas liecby nitizinonom bude o¢ny lekar kontrolovat’ vase o¢i. Ak sa vam
zacervenaju oci alebo sa prejavia iné ucinky na ociach, okamzite kontaktujte svojho lekara na
vysetrenie oci. O¢né poruchy (pozri ¢ast’ 4) mozu byt priznakom nedostato¢ného dodrziavania
diétnych obmedzeni.
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Pocas liecby vam bude vas lekar pravidelne odoberat’ vzorky krvi z dovodu kontroly dostato¢nosti
lieCby a aby sledoval, ¢i sa neprejavili neziaduce ucinky lieku spdsobujiice poruchy krvi.

Pravidelne sa vam bude vysetrovat’ pecen, pretoZe toto ochorenie ovplyviuje pecen.

Podl'a pokynov lekara sa ma vySetrenie opakovat’ kazdych 6 mesiacov. Ak si v§imnete akékol'vek
neziaduce ucinky, odporuca sa tento interval skratit’.

Iné lieky a Nitisinone MDK
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nitizindn moze ovplyviiovat’ uc¢inok inych liekov, ako su: . @
- lieky na epilepsiu (ako napriklad fenytoin), \

- lieky proti zrazanlivosti krvi (ako napriklad warfarin). ‘®C)

Nitisinone MDK a jedlo
Ak ste ho zacali uzivat’ s jedlom, odporac¢ame, aby ste ho nad’alej uzivali s j edloﬁ@s celej liecby.

Tehotenstvo a dojcenie

Bezpecnost’ uzivania tohto lieku v tehotenstve a pocas dojcenia nebola pr@ané,

Ak planujete otehotniet’, kontaktujte, prosim, svojho lekara. Ak ste otwne 1, okamzite kontaktujte
svojho lekara. N @

Ak uzivate tento liek, nedojcite, pozri Cast’ ,,NeuZzivajte Nitisino\g' K.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov 6
Tento liek ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a ovat’ stroje. Ak vSak spozorujete

neziaduce ucinky ovplyvnenia vasho zraku, neved’te 14 a neobsluhujte stroje, kym vase videnie
nebude znova normalne (pozri Cast’ 4 ,,Mozné VeK ucinky®).

O

Vzdy uzivajte tento liek presne tak @vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika ®

3. Ako uzivat’ Nitisinone MDK

Liecbu tymto lieckom ma zaé@cs{edovat’ lekar so skusenostami s liecbou pacientov s tymto ochorenim
(hereditarna tyrozinémiE®1 ).
Odporucana celko@nné davka je 1 mg/kg telesnej hmotnosti podavana peroralne (Gstami). Vas lekar
vam davku indpridualne prisposobi.Odporuca sa podavat’ davku jedenkrat denne.

Z dovodu o me%nych udajov pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 20 kg sa vsak v tejto populacii
pacientov\Lsrﬁéa rozdelit’ celkovi dennu davku do dvoch dennych davok.

&
A é?&problérn s prehltnutim kapsuly, méZete ju otvorit’ a praSok zmieSat’ s malym mnozstvom vody
aleb utej vyzivy tesne pred tym, ako liek uZzijete.

Ak uZijete viac Nitisinone MDK ako mate
Ak ste tohto lieku uzili viac, ako ste mali, ¢o najskor kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Nitisinone MDK
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak zabudnete uzit’ davku,
kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak prestanete uzivat’ Nitisinone MDK

Ak mate dojem, ze liek neucinkuje spravne, porad’te sa so svojim lekdrom. Bez konzultacie s lekarom
nemente davku ani neprestavajte s lieCbou.
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Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si vS§imnete akékol'vek neziaduce ti€inky v suvislosti s o¢ami, okamzite sa dohodnite so svojim
lekdrom na vysetreni o¢i. LieCba nitizinénom vedie k zvySenym hladindm tyrozinu v krvi, ¢o moze
spdsobit’ priznaky tykajuce sa oéi. Casté neZiaduce uéinky (tykaju sa viac ako 1 pouzivatel'a z 10)
spOsobené vyssimi hladinami tyrozinu su zapal o¢i (konjunktivitida), zakal a zapal rohovky (keratitida),
citlivost’ na svetlo (fotofobia) a bolest’ oci. Zapal ocného viecka (blefaritida) je menej Castym ye@iim
ucinkom (mdze sa tykat’ 1 pouzivatela zo 100).

O
Dalsie ¢asté neziaduce i¢inky \{0
- znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) a bielych krviniek” pénia), znizené
mnozstvo urcitého typu bielych krviniek (granulocytopénia).
Dalsie menej &asté neziaduce Ginky @
- zvySenie poctu bielych krviniek (leukocytdza),
- svrbenie (pruritus), zapal koze (exfoliativna dermatitida), ¥y, g

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te s@svoj ho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ﬁéinkov@ue st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodng m hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’&@nfomﬂcii o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nitisinone MD 0

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adw a‘dosahu deti.

n)
Nepouzivajte tento liek po d3 exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a flasi po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na edny den v mesiaci.

Uchovavajte v chlad&?@ °C — 8 °C). Uchovavajte v pdvodnej fl'asi na ochranu pred svetlom.

Tento liek sa rr% uchovavat’ pocas jedného obdobia 2 mesiacov, po prvom otvoreni fl'aSe, pri teplote
neprevySyjucej 28 °C, potom vsak liek musi byt’ zlikvidovany.

Nezab@k oznacit’ na Stitku na fl'aSi datum premiestnenia mimo chladnicky.

Nelik¥idujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nitisinone MDK obsahuje

- Liecivo je nitizinon.
Nitisinone MDK 2 mg: kazda kapsula obsahuje 2 mg nitizindnu.
Nitisinone MDK5 mg: kazda kapsula obsahuje 5 mg nitizinoénu.
Nitisinone MDK 10 mg: kazda kapsula obsahuje 10 mg nitizindnu.
Nitisinone MDK 20 mg: kazda kapsula obsahuje 20 mg nitizindnu.
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- Dalsie zlozky:
Obsah kapsuly: predzelatinovany kukuri¢ny skrob
Obal kapsuly:
zelatina a oxid titani€ity (E 171)
Potlac: cierny oxid Zelezity (E 172),
Selak

AKo vyzera Nitisinone MDK a obsah balenia

Kapsuly Nitisinone MDK st 15,7 mm dlhé, biele, matné, tvrdé kapsuly vyrobené so zelatiny s napisom
,Nitisinone* na tele a silou zodpovedajicou ,,2 mg®, ,,5 mg*, ,,10 mg", alebo ,,20 mg* na vrchu, Ciernej
farby. Kapsula obsahuje biely az Sedobiely prasok.

Kapsuly su zabalené v plastovych fl'asiach. Kazda fTasa obsahuje 60 tvrdych kapsul. Kazda @@

obsahuje jednu flasu. %
Drzitel’ rozhodnutia o registracii %\$

MendeliKABS Europe Limited ¢
Unit 3D, North Point House

North Point Business Park KQ b

New Mallow Road
Cork, T23 AT2P, frsko 0

4
Vyrobca 5\9
Elara Pharmaservices Europe Limited 6
239 Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin, Dublin Q
D15 KV21, frsko \

Tato pisomn4 informacia bola naposledy é& izovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku s@stupne na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.curopa.ew/. _§ @
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