PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Orfadin 2 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 5 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 10 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 20 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 2 mg nitizinénu.
Kazda kapsula obsahuje 5 mg nitizindnu.
Kazda kapsula obsahuje 10 mg nitizindnu.
Kazda kapsula obsahuje 20 mg nitizinonu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Biele, nepriesvitné kapsuly (6 x 16 mm) s vytlacenym ¢iernym napisom ,,NTBC 2mg* na tele kapsuly.
Biele, nepriesvitné kapsuly (6 x 16 mm) s vytlacenym ¢iernym napisom ,,NTBC Smg* na tele kapsuly.
Biele, nepriesvitné kapsuly (6 x 16 mm) s vytlacenym ¢iernym napisom ,,NTBC 10mg‘ na tele kapsuly.
Biele, nepriesvitné kapsuly (6 x 16 mm) s vytlacenym ¢iernym napisom ,,NTBC 20mg" na tele kapsuly.
Kapsuly obsahuji prasok bielej az Sedobielej farby.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hereditarna tyrozinémia typu 1 (HT-1)

Orfadin je indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych (v kazdom veku) pacientov s potvrdenou

diagndzou hereditarnej tyrozinémie typu 1 (HT-1) v kombinacii s obmedzenim tyrozinu a fenylalaninu
v diéte.

Alkaptonuria (AKU)
Orfadin je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s alkaptontriou (AKU).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

HT-1:
Lie¢bu nitizindbnom ma zacat’ a sledovat’ lekar sktiseny v lieCbe pacientov s HT-1.

Liecba vsetkych genotypovych foriem ochorenia ma zacat’ o najskor, aby sa zvysilo celkové prezivanie
a predislo komplikaciam ako napr. zlyhaniu pecene, nadoru pecene a ochoreniu obliiek.

V kombinacii s lieCbou nitizinonom je potrebna diéta, ktora neobsahuje fenylalanin a tyrozin a nasledne
monitorovanie hladin aminokyselin v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Zaciatocnad davka HT-1

Odporacana inicialna denné dévka v detskej a dospelej populécii je 1 mg/kg telesnej hmotnosti
podanych peroralne. Davkovanie nitizindnu ma byt prisposobené individudlnym potrebam kazdého
pacienta. Odportca sa podavat’ davku jedenkrat denne. Z dévodu obmedzenych udajov pre pacientov



s telesnou hmotnostiou < 20 kg sa vSak v tejto populacii pacientov odporuca rozdelit’ celkovi dennu
davku do dvoch dennych davok.

Uprava davkovania HT-1

Pocas pravidelného monitorovania je potrebné sledovat’ hladinu sukcinylacetonu v mo¢i, hodnoty
hepatalnych testov a hladinu alfa-fetoproteinu (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je mesiac po zacati lieCby
nitizindnom v moci stale detegovatelny sukcinylaceton, davka sa ma zvysit' na 1,5 mg/kg telesnej
hmotnosti/den. Na zaklade zhodnotenia vSetkych biochemickych parametrov bude mozno potrebna
davka 2 mg/kg telesnej hmotnosti/den. Tato davka ma byt maximalnou davkou pre vsetkych pacientov.
Ak je biochemicka odpoved’ uspokojiva, davkovanie sa mé upravit’ len podl'a zvySenia telesnej
hmotnosti.

Okrem testov uvedenych vyssie moze byt vSak potrebné pocas zacatia liecby, po prechode z podavania
dvakrat denne na podéavanie jedenkrat denne alebo pri zhorSeni stavu podrobnejsie sledovat’ vsetky
dostupné biochemické parametre (napr. plazmatické hladiny sukcinylacetonu, hladinu
S-aminolevulinatu (ALA) v mo¢i a aktivitu erytrocytarnej porfobilinogén (PBG)-syntazy).

AKU:
Lie¢bu nitizindbnom ma zacat’ a sledovat’ lekar sktiseny v lieCbe pacientov s AKU.

Odporacana davka u dospelych s AKU je 10 mg jedenkrat denne.

Osobitné populacie
Pre starSich I'udi alebo pacientov s narusenou funkciou obliciek alebo pecene sa neudavaju ziadne
$pecifické odportcania pre davkovanie.

Pediatricka populdacia

HT-1: Odportcané davky v mg/kg telesnej hmotnosti st rovnaké u deti a u dospelych.

Z dovodu obmedzenych udajov pre pacientov s telesnou hmotnostou < 20 kg sa vsak v tejto populacii
pacientov odporuca rozdelit’ celkovi dennti davku do dvoch dennych déavok.

AKU: Bezpecnost’ a u€innost’ Orfadinu u deti vo veku 0 az 18 rokov s AKU neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

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

Orfadin je tieZ dostupny ako 4 mg/ml peroralna suspenzia pre pediatrickych a inych pacientov, ktori
maju problémy s prehltanim kapsul.

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 uzivajuce nitizinén nesmutl dojcit’ (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kontrolné navstevy sa maji vykonavat’ kazdych 6 mesiacov. V pripade vyskytu neziaducich G¢inkov sa
odportcaju kratsie intervaly medzi kontrolami.

Monitorovanie hladin tyrozinu v plazme
Pred zacatim lieCby a potom pravidelne aspoi raz za rok sa odporti¢a vySetrenie oéného pozadia. Ak sa
u pacienta pocas liecby vyskytnu zrakové poruchy, ma byt bezodkladne vysetreny oftalmologom.




HT-1: Pacient ma dodrziavat’ diétny rezim a maju sa merat’ plazmatické koncentracie tyrozinu. Ak sa
plazmatické hladiny tyrozinu zvysia nad 500 mikromol/l, ma sa znizit’ privod tyrozinu a fenylalaninu v
diéte. Neodporuca sa znizovat’ plazmatickd koncentraciu tyrozinu redukciou davok nitizinénu, alebo
jeho vysadenim, ked’Ze metabolicky defekt moze spdsobit’ zhorSenie klinického stavu pacienta.

AKU: U pacientov, u ktorych sa vyvinua keratopatie, sa maju monitorovat’ plazmatické hladiny tyrozinu.
Ma sa zaviest’ diéta s obmedzenim prijmu tyrozinu a fenylalaninu, aby sa udrzala plazmaticka hladina
tyrozinu pod 500 mikromol/l. Okrem toho sa ma docasne vysadit nitizinén a podavanie ma sa zaviest’
zZnovu az po vymiznuti priznakov.

Monitorovanie pecene

HT-1: Funcia pecene ma byt’ pravidelne monitorovana pomocou peceniovych testov a zobrazovacich
metod. Odporuca sa sledovat’ aj koncentracie alfa-fetoproteinu v sére. ZvysSenie sérovej koncentracie
alfa-fetoproteinu moze byt signalom nedostato¢nej lieCby. U pacientov so zvysujucou sa hladinou
alfa-fetoproteinu alebo vyskytom uzlin v peceni je dolezité sledovat mozny vyskyt malignity v peceni.

Monitorovanie trombocytov a leukocytov (Leu)
U pacientov s HT-1 a AKU sa odportca pravidelne sledovat’ hladiny trombocytov a leukocytov, ked’ze
sa vyskytli pripady reverzibilnej trombocytopénie a leukopénie pocas klinického hodnotenia HT-1.

Sucasné pouzitie s inymi liekmi

Nitizindn je miernym inhibitorom CYP 2C9. Liecba nitizinonom preto moze mat’ za nasledok zvysenie
plazmatickych koncentracii sucasne podavanych liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom
CYP 2C9. Pacienti lieeni nitizindnom, ktorym sa sicasne podavaju lieky s uzkym terapeutickym
indexom metabolizované prostrednictvom CYP 2C9, ako st napriklad warfarin a fenytoin, sa maju
starostlivo sledovat’. MozZe byt potrebna uprava davky tychto su¢asne podavanych liekov (pozri

Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Nitizinon sa in vitro metabolizuje prostrednictvom CYP 3A4 a preto bude mozno potrebné prisposobit’
davkovanie, ak pacient spolu s nitizinénom uziva inhibitory, alebo induktory tohto enzymu.

Z udajov ziskanych z klinickej $tadie interakcii s 80 mg nitizinéonu v rovnovaznom stave vyplyva, ze
nitizindn je miernym inhibitorom CYP 2C9 (2,3-nasobné zvysenie hodnoty AUC tolbutamidu), preto
modze mat’ liecba nitizonom za nasledok 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 Cast’ 5.2).

Neboli uskuto¢nené ziadne formalne Stidie interakcii tvrdych kapstl Orfadinu s jedlom. Nitizin6n bol
vSak podavany s jedlom pri ziskavani udajov o ucinnosti a bezpecnosti. Preto sa v pripade, ak liecba
nitizinénom v tvrdych kapsulach Orfadinu prebicha od zaciatku s jedlom, odporaca 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 reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Orfadin sa
nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje lie¢bu nitizinonom. Nitizinon
prechadza l'udskou placentou.



Dojcenie

Nie je zname, ¢&i je nitizinén vylu¢ovany do materského mlicka. Stadie na zvieratach preukazali
nepriaznivé postnatalne ucinky nitizinénu po expozicii v materskom mlieku. Z tohto dovodu matky,
ktoré uzivaju nitizinébn nesmu dojcit’, ked’Zze nemozno vylucit’ riziko pre dojcené diet’a (pozri Casti 4.3 a
5.3).

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o vplyve nitizinénu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Orfadin ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. NeZiaduce reakcie tykajuce sa
o¢i (pozri Cast’ 4.8) mozu ovplyvnit’ zrak. Ak ddjde k ovplyvneniu zraku, pacient nesmie viest' vozidla
ani obsluhovat’ stroje, az kym tento uc¢inok neustupi.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Na zaklade jeho mechanizmu pdsobenia, nitizindn zvySuje hladiny tyrozinu u vSetkych pacientov
lieCenych nitizindnom. Neziaduce reakcie tykajuce sa oci, ako s konjuktivitida, zakal rohovky,
keratitida, fotofobia a bolest’ o¢i, stivisiace so zvySenymi hladinami tyrozinu st preto bezné u pacientov
s HT-1 a AKU. V populéacii s HT-1 patria medzi d’alSie Casté neziaduce reakcie trombocytopénia,
leukopénia a granulocytopénia. Menej ¢asto sa moze vyskytovat’ exfoliativna dermatitida.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie rozdelené nizsie podla triedy organovych systémov MedDRA a celkovej frekvencie
s zalozené na udajoch z klinického skusania u pacientov s HT-1 a AKU a pouzivania po uvedeni na trh
u pacientov s HT-1. Frekvencie sa popisuju ako vel'mi casté (=1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), menej
casté (>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 odhadntt’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Organové systémy podla Frekvencia | Frekvencia | NeZiaduca reakcia
MedDRA pri HT-1 pri AKU!
Infekcie a nakazy Casté Bronchitida, pneumoénia
Poruchy krvi a lymfatického Casté Trombocytopénia, leukopénia,
systému granulocytopénia

Menej Casté Leukocytdza

Poruchy oka

Casté

Konjunktivitida, zakal
rohovky, keratitida, fotofobia

Velmi asté® | Keratopatia
Casté Vel'mi ¢asté® | Bolest oka
Menej Casté Blefaritida

Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

Menej Casté

Exfoliativna dermatitida,
erytematdzna vyrazka

Menej Casté

Casté

Pruritus, vyrdzka

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Zvysené hladiny tyrozinu

"Frekvencia vychadza z jednej klinickej $tudie u pacientov s AKU.
2Zvysené hladiny tyrozinu sa spajaju s neziaducimi reakciami stivisiacimi s okom. Pacienti v §tadii
AKU nemali diétu s obmedzenim prijmu tyrozinu a fenylalaninu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Liecba nitizindnom vedie k zvySenym hladinam tyrozinu. Pri zvySenych hladinach tyrozinu sa
vyskytuju neziaduce reakcie suvisiace s ocami, ako st napriklad zakaly rohovky a hyperkeratotické
1ézie u pacientov s HT-1 a AKU. Obmedzenie tyrozinu a fenylalaninu v potrave ma limitovat’ toxicitu
pri tomto type tyrozinémie znizovanim hladin tyrozinu (pozri Cast’ 4.4).




V klinickych $tadiach HT-1 bola granulocytopénia len menej ¢asto zavazna (< 0,5x10°/1) a nebola
spojena s infekciami. Neziaduce reakcie ovplyvitujuce triedu organovych systémov MedDRA ,,Poruchy
krvi a lymfatického systému‘ ustipili pocas pokracujucej liecby nitizindnom.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil je pri HT-1 zaloZeny hlavne na pediatrickej populécii, pretoze liecba nitizindbnom
sa ma zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagndzy hereditarnej tyrozinémie typu 1 (HT-1). Na zaklade
udajov z klinickej Stadie a idajov po uvedeni na trh neexistuju Ziadne indikacie, Ze bezpe¢nostny profil
je iny v rdznych podskupinach pediatrickej populacie alebo iny od bezpecnostného profilu u dospelych
pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nahodné pozitie nitizinénu jedincami s normalnou stravou s neobmedzenym privodom tyrozinu a
fenylalaninu sposobi zvySenie hladin tyrozinu. Zvysend hladina tyrozinu sa spéja s toxicitou pre oci,
pokozku a nervovy systém. Obmedzenie prijmu tyrozinu a fenylalaninu v strave ma obmedzit’ toxicitu
spajant s tymto typom tyrozinémie. Informécie o Specifickej lie¢be predavkovania nie su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieCiva ovplyviiujace traviaci trakt a metabolizmus, Rozne lieCiva
ovplyviiujlce traviaci trakt a metabolizmus, ATC kod: A16A X04.

Mechanizmus ucinku

Nitizinoén je kompetitivnym inhibitorom 4-hydroxfenylpyruvatdioxygenazy, druhého kroku

v metabolizme tyrozinu. Inhibiciou normalneho katabolizmu tyrozinu u pacientov s HT-1 a AKU
zabranuje nitizinébn akumulacii $kodlivych ,,downstream‘ metabolitov
4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy.

Biochemicky defekt pri HT-1 je deficiencia fumarylacetoacetathydrolazy, ktora je poslednym enzymom
v katabolizme tyrozinu. Nitizinon zabranuje akumulacii toxickych intermediarnych metabolitov
maleylacetoacetatu a fumarylacetoacetatu. Tieto metabolity sa inak menia na toxické metabolity
sukcinylaceton a sukcinylacetoacetat. Sukcinylaceton inhibuje syntézu porfyrinu a to vedie

k akumulacii 5-aminolevulinatu.

Biochemicky defekt pri AKU je deficiencia homogentizat 1,2 dioxygenazy, treticho enzymu
katabolickej cesty tyrozinu. Nitizinon zabranuje akumulacii Skodlivého metabolitu kyseliny
homogentisovej (HGA), ktora inak vedie k ochronéze kibov a chrupaviek a tym k rozvoju klinickych
prejavov choroby.

Farmakodynamické t¢inky

U pacientov s HT-1 liecba nitizinénom vedie k normalizécii porfyrinového metabolizmu s normalnou
aktivitou erytrocytarnej porfobilinogén-syntazy a S-aminolevulinatu v moci, zniZzeniu vyluovania
sukcinylacetonu do mocu, zvySenej plazmatickej koncentracii tyrozinu a zvySenej exkrécii fenolovych
kyselin do mo&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 davkovanie
nitizindnu spravne nastavené, nema byt v moci alebo plazme detegovatel'ny sukcinylaceton.



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

U pacientov s AKU lie¢ba nitizinonom znizuje akumulaciu HGA. Dostupné tdaje z klinickej Stadie
ukazuji 99,7 % znizenie HGA v moci a 98,8 % znizenie sérovej HGA po liecbe nitizinonom
v porovnani s nelieCenymi kontrolnymi pacientmi po 12 mesiacoch liecby.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’ pri HT-1

Klinicka $tudia bola otvorena (nezaslepena) a nekontrolovana. Frekvencia davkovania v $tudii bola
dvakrat denne. Pravdepodobnosti prezitia po 2, 4 a 6 rokoch liecby nitizinonom st zhrnuté v tabul’ke
nizsie.

Stadia NTBC (N = 250)

Vek pri zacati lieCby | 2 roky | 4 roky | 6 rokov
< 2 mesiace 93% 193% |93%

< 6 mesiacov 93% 193% |93%

> 6 mesiacov 9% [95% |95%
Celkom 94% 194% |94%

Udaje zo $tidie, ktora sa pouzila ako historicka kontrolna $tidia (van Spronsen a kol., 1994), ukazali
nasledujticu pravdepodobnost’ prezitia.

Vek pri objaveni sa priznakov 1 rok | 2 roky
< 2 mesiace 38% | 29 %
> 2 - 6 mesiacov 74% | 74 %
> 6 mesiacov 96 % | 96 %

Zistilo sa, ze liecba nitizindnom znizuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcindmu v porovnani s
historickymi datami, ked’ liecba spocivala len v diétnych obmedzeniach. Taktiez sa potvrdilo, ze skoré
zacatie lieby eSte viac znizuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcindmu.

2-, 4- a 6-rocna pravdepodobnost’, Ze sa pocas liecby nitizindnom u pacientov vo veku do 24 mesiacov
alebo mladsich na zaciatku lieCby a u pacientov starSich nez 24 mesiacov na zaciatku lieCby nevyskytne
hepatocelularny karcinom (HCC) je uvedena v nasledujicej tabul’ke:

Stadia NTBC (N = 250)
Pocet pacientov Pravdepodobnost’, Ze sa nevyskytne
HCC (95 % interval spolahlivosti)
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) (56, 95)
> 24 mesiacov

V medzinarodnom prieskume u pacientov s HT-1 podstupujicich lieCbu spocivajucu iba v diétnych

obmedzeniach sa zistilo, ze HCC bol diagnostikovany u 18 % zo vsetkych pacientov vo veku 2 rokov
a starSich.

Uskutocnila sa $tiidia na vyhodnotenie farmakokinetiky, u¢innosti a bezpe¢nosti davkovania jedenkrat
denne v porovnani s davkovanim dvakrat denne u 19 pacientov s HT-1. Nevyskytli sa ziadne klinicky
dolezité rozdiely v neziaducich ucinkoch ani inych hodnoteniach bezpecnosti medzi podavanim
jedenkrat a dvakrat denne. Ziadny pacient nemal na konci obdobia lie¢by s podavanim jedenkrat denne
meratel'né hladiny sukcinylaceténu (SA). Tato Stidia naznacuje, ze podavanie jedenkrat denne je
bezpeéné a tginné vo vietkych vekovych skupinach pacientov. Udaje pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 20 kg st vSak obmedzené.



Klinicka u¢innost’ a bezpecnost pri AKU

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ 10 mg nitizinénu jedenkrat denne pri lieCbe dospelych pacientov

s AKU, boli preukdzané v randomizovanej, pre hodnotitel’a zaslepenej 48-mesacnej $tadii s kontrolnou
paralelnou skupinou bez kontrolnej liecby u 138 pacientov (69 lieCenych nitizindnom). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol u¢inok na hladiny HGA v mo¢i, pricom sa pozorovalo 99,7 % znizenie po
liecbe nitizindonom v porovnani s nelieCenymi kontrolnymi pacientmi po 12 mesiacoch. Preukézalo sa,
ze liecba nitizindbnom mala Statisticky vyznamny pozitivny t¢inok na cAKUSSI, pigmentaciu oka,
pigmentaciu ucha, osteopéniu bedier a pocet spinalnych regionov s bolest'ou, v porovnani s nelie¢enou
kontrolnou skupinou. cAKUSSI je kompozitnym skore zahfiiajucim pigmentaciu oka a ucha, kamene
v oblickach a prostate, aortalnu stendzu, osteopéniu, fraktiry kosti, pretrhnutia sliach/svalov, kyfozu,
skolidzu, nahrady kibov a iné prejavy AKU. Znizené hladiny HGA u pacientov lie¢enych nitizindnom
tak viedli k znizeniu ochronotického procesu a zniZeniu vyskytu klinickych prejavov, ¢im sa podporilo
zniZenie progresie ochorenia.

O¢né udalosti, napriklad keratopatia a bolest’ oka, infekcie, bolest’ hlavy a zvysenie telesnej hmotnosti
sa hlasili s vys$Sou frekvenciou vyskytu v skupine lieCenej nitizindnom v porovnani s nelieCenymi
pacientmi. Keratopatia viedla k do¢asnému alebo trvalému preruseniu lieCby u 14 % pacientov
lieCenych nitizindnom, bola vsak reverzibilna po ukonceni liecby nitizinébnom.

Pre pacientov vo veku > 70 rokov nie su k dispozicii Ziadne udaje.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevykonali sa formalne $tadie zaoberajuce sa absorpciou, distribuiciou, metabolizmom a eliminaciou
nitizindnu. Po podani jednej davky nitizinonu (1 mg/kg telesnej hmotnosti) desiatim zdravym muzskym
dobrovol'nikom bol plazmaticky pol¢as nitizindnu 54 hodin (rozmedzie od 39 az 86 hodin). V skupine
207 pacientov s HT-1 sa vykonala popula¢na farmakokineticka analyza. Klirens a plazmaticky polcas sa
urcili na 0,0956 1/kg telesnej hmotnosti/den, resp. 52,1 hodin.

In vitro $tadie s pouzitim l'udskych pecenovych mikrozomov a P450 enzymov ziskanych z cDNA
ukazali znizeny CYP 3 A4-sprostredkovany metabolizmus.

Z udajov ziskanych z klinickej Studie interakcii s 80 mg nitizinébnu v rovnovaznom stave vyplyva, Ze
nitizindn sposobil 2,3-nasobné zvysenie hodnoty AUC, tolbutamidu, substratu CYP 2C9, ¢o naznacuje
miernu inhibiciu CYP 2C9. Nitizindn spdsobil priblizne 30 % znizenie hodnoty AUC., chlorzoxazonu,
¢o naznacuje slabu indukciu CYP 2E1. Nitizin6n neinhibuje CYP 2D6, ked’Ze hodnota AUC,
metoprololu nebola podanim nitizinénu ovplyvnena. Hodnota AUC,, furosemidu sa zvysila
1,7-nasobne, ¢o naznacuje slabt inhibiciu OAT1/OAT3 (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Na zaklade §tudii in vitro sa neo¢akéava, 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, OATPIB3.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nitizinon vykazuje embryo-fetalnu toxicitu na mysiach a kralikoch pri klinicky vyznamnych davkach.
U kralikov nitizindn indukuje davkovo zavislé zvysSenie malformacii (umbilikalna hernia a
gastroschiza) pri davkach 2,5-krat vyssich ako maximalna doporucena davka pre cloveka

(2 mg/kg/den).

Studie pre a postnatalneho vyvoja u mysi ukazali §tatisticky vyznamné skratené preZivanie a znizeny
rast mlad’at po odstaveni pri expozicii davkam 125- a 25-krat vy$$im, ako je maximalna odporicana
davka 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 $tudiach sa nedokazal mutagénny ucinok, ale slaba klastogénna aktivita. Nedokazala sa

in vivo genotoxicita (analyza mikronuklea u mysi a analyza syntézy DNA v mySacej peCeni mimo
rozvrhu). V 26-tyzdnove;j $tadii karcinogenity u transgénnych mysi (TgrasH2) nevykazoval nitizindn
ziadny karcinogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
predzelatinovany Skrob (kukuri¢ny)

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E 171)
Potla¢

¢ierny oxid Zelezity (E 172)
Selak

propylénglykol

hydroxid amonny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Pocas doby pouzitelnosti liecku mdze pacient uchovavat’ kapsuly 2 mesiace (2 mg kapsuly) alebo 3
mesiace (5 mg, 10 mg a 20 mg kapsuly) pri teplote neprevysujucej 25 °C, potom sa vSak liek musi
zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetylénova fl'asa s vysokou hustotou s poistnym polyetylénovym uzdverom s nizkou hustotou,
obsahuje 60 kapsul.

Jedno balenie obsahuje 1 flasu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.



7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
EU/1/04/303/001

EU/1/04/303/002

EU/1/04/303/003

EU/1/04/303/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. februara 2005

Détum posledného prediZenia registracie: 19. janudra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Orfadin 4 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml obsahuje 4 mg nitizinénu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazdy ml obsahuje:

sodik 0,7 mg (0,03 mmol)

glycerol 500 mg

benzoat sodny 1 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia.

Biela, mierne viskdzna nepriesvitna suspenzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hereditarna tyrozinémia typu 1 (HT-1)

Orfadin je indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych (v kazdom veku) pacientov s potvrdenou

diagndézou hereditarnej tyrozinémie typu 1 (HT-1) v kombinacii s obmedzenim tyrozinu a fenylalaninu
v diéte.

Alkaptonuria (AKU)
Orfadin je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s alkaptondriou (AKU).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

HT-1:
Lie¢bu nitizindbnom ma zacat’ a sledovat’ lekar sktiseny v lie¢be pacientov s HT-1.

Liecba vsetkych genotypovych foriem ochorenia ma zacat’ o najskor, aby sa zvysilo celkové prezivanie
a predislo komplikaciam ako napr. zlyhaniu pecene, nadoru pecene a ochoreniu obliciek.

V kombinacii s lieCbou nitizindbnom je potrebna diéta, ktora neobsahuje fenylalanin a tyrozin a nasledne
monitorovanie hladin aminokyselin v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Zaciatocnad davka HT-1

Odportcana inicialna denné dévka v detskej a dospelej populécii je 1 mg/kg telesnej hmotnosti
podanych peroralne. Davkovanie nitizinonu ma byt prisposobené individudlnym potrebam kazdého
pacienta. Odporaca sa podavat’ davku jedenkrat denne. Z dévodu obmedzenych tidajov pre pacientov
s telesnou hmotnostou < 20 kg sa vSak v tejto populacii pacientov odporuca rozdelit’ celkovi dennu
davku do dvoch dennych davok.
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Uprava davkovania HT-1

Pocas pravidelného monitorovania je potrebné sledovat’ hladinu sukcinylacetonu v mo¢i, hodnoty
hepatalnych testov a hladinu alfa-fetoproteinu (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je mesiac po zacati lieCby
nitizindnom v moci stale detegovatel'ny sukcinylaceton, davka sa ma zvysit’ na 1,5 mg/kg telesnej
hmotnosti/den. Na zaklade zhodnotenia vSetkych biochemickych parametrov bude mozno potrebna
davka 2 mg/kg telesnej hmotnosti/den. Tato davka ma byt maximalnou davkou pre vsetkych pacientov.

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

Okrem testov uvedenych vyssie moze byt vSak potrebné pocas zacatia liecby, po prechode z podavania
dvakrat denne na podavanie jedenkrat denne alebo pri zhorSeni stavu podrobnejsie sledovat’ vSetky
dostupné biochemické parametre (napr. plazmatické hladiny sukcinylacetonu, hladinu
S5-aminolevulindtu (ALA) v moci a aktivitu erytrocytarnej porfobilinogén (PBG)-syntazy).

AKU:
Liec¢bu nitizinbnom ma zacat’ a sledovat’ lekar sktiseny v lie¢be pacientov s AKU.

Odporucana davka u dospych s AKU je 10 mg jedenkrat denne.

Osobitné populacie
Pre starSich I'udi alebo pacientov s narusenou funkciou obli¢iek alebo pecene sa neudavaju ziadne
Specifické odporucania pre davkovanie.

Pediatricka populacia

HT-1: Odporucané davky v mg/kg telesnej hmotnosti st rovnaké u deti a u dospelych.

Z dovodu obmedzenych udajov pre pacientov s telesnou hmotnostou < 20 kg sa vSak v tejto populacii
pacientov odporuca rozdelit’ celkovi dennti davku do dvoch dennych déavok.

AKU: Bezpecnost a u€innost’ Orfadinu u deti vo veku 0 az 18 rokov s AKU neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Suspenzia sa podava cez Usta pacienta pomocou peroralnej strickacky bez zriedenia. Striekacky

s objemom 1 ml, 3 ml a 5 ml, ktoré st sucastou balenia, st uréené na odmeranie davky v ml v sulade
s predpisanym davkovanim. Peroralne striekacky st odstupnované po 0,01 ml, 0,1 ml a 0,2 ml.

V tabul’ke nizSie je uvedena konverzia davok (mg/ml) pre tri vel'kosti peroralnych striekaciek.
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Tabul'ky konverzie davok pre prislusné tri vel'’kosti peroralnych striekaciek:

1-ml Davka 3-ml Davka 5-ml Davka
peroralna Orfadinu peroralna Orfadinu peroralna Orfadinu
striekacka | mg ml striekacka | mg ml striekacka | mg ml
(s dielikmi 1,00 0,25 (s dielikmi 45 1,1 (s dielikmi 13,0 32

po 125 | 031 po0.1ml) 567113 po0.2mb) a0 36
0,01 ml) - - - - : :
1,50 0,38 5,5 1,4 15,0 3,8
1,75 0,44 6,0 1,5 16,0 4,0
2,00 0,50 6,5 1,6 17,0 4,2
2,25 0,56 7,0 1,8 18,0 4,6
2,50 0,63 7,5 1,9 19,0 4,8
2,75 0,69 8,0 2,0 20,0 5,0
3,00 0,75 8,5 2,1
3,25 0,81 9,0 2,3
3,50 0,88 9,5 2,4
3,75 0,94 10,0 2,5
4,00 1,00 10,5 2,6
11,0 2,8
11,5 2,9
12,0 3,0

Daélezité informacie o navode na pouZitie:

Pred kazdym podanim je potrebné opdtovné premieSanie intenzivnym pretrepavanim. Pred opatovnym
premieSanim modze liek peroralnej suspenzie s nitizindbnom vyzerat’ ako pevna hmota s mierne
opalizujiicim supernatantom. Davka sa ma natiahnut’ a podat’ okamzite po opdtovnom premieSani.

Je dolezité dokladne dodrziavat’ pokyny na pripravu a podanie davky uvedené v Casti 6.6, aby sa
zarucila presnost’ davkovania.

Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik poucil pacienta alebo opatrovatel'a o tom, ako pouzivat
peroralne striekacky na zaistenie podania spravnej davky, a tiez o tom, ze predpis je uvedeny v ml.

Orfadin je tiez dostupny v 2 mg, 5 mg, 10 mg a 20 mg kapsuléach, ak sa to povazuje za vhodnejsie pre
pacienta.

Peroralnu suspenziu sa odporaca uzivat’ s jedlom, pozri ¢ast’ 4.5.

Opatrenia pred manipulaciou alebo podanim lieku
K peroralnej striekacke sa nema pripajat’ ziadna ihla, intravendzna hadicka ani ziadne iné zariadenie na

parenteralne podavanie.

Orfadin je ur€eny iba na peroralne pouzivanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Matky uzivajice nitizinén nesmi dojcCit’ (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kontrolné navstevy sa maju vykonavat’ kazdych 6 mesiacov. V pripade vyskytu neziaducich ti¢inkov sa
odportcaju kratsie intervaly medzi kontrolami.
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Monitorovanie hladin tyrozinu v plazme
Pred zacatim lieCby a potom pravidelne aspoii raz za rok sa odporti¢a vySetrenie oéného pozadia. Ak sa
u pacienta pocas liecby vyskytnu zrakové poruchy, ma byt bezodkladne vysetreny oftalmologom.

HT-1: Pacient ma dodrziavat’ diétny rezim a maju sa merat’ plazmatické koncentracie tyrozinu. Ak sa
plazmatické hladiny tyrozinu zvys$ia nad 500 mikromol/l, ma sa zniZzit’ privod tyrozinu a fenylalaninu v
diéte. Neodporuca sa znizovat’ plazmatickl koncentraciu tyrozinu redukciou davok nitizinénu, alebo
jeho vysadenim, ked’Ze metabolicky defekt moze spdsobit’ zhorSenie klinického stavu pacienta.

AKU: U pacientov, u ktorych sa vyvinua keratopatie, sa maju monitorovat’ plazmatické hladiny tyrozinu.
Ma sa zaviest’ diéta s obmedzenim prijmu tyrozinu a fenylalaninu, aby sa udrzala plazmaticka hladina
tyrozinu pod 500 mikromol/l. Okrem toho sa ma docasne vysadit nitizinén a podavanie ma sa zaviest’
znovu az po vymiznuti priznakov.

Monitorovanie pecene

HT-1: Funcia pe¢ene ma byt pravidelne monitorovana pomocou pecenovych testov a zobrazovacich
metdd. Odporuca sa sledovat’ aj koncentracie alfa-fetoproteinu v sére. ZvySenie sérovej koncentracie
alfa-fetoproteinu moéze byt signalom nedostato¢nej lieCby. U pacientov so zvysujucou sa hladinou
alfa-fetoproteinu alebo vyskytom uzlin v peceni je dolezité sledovat mozny vyskyt malignity v peceni.

Monitorovanie trombocytov a leukocytov (Leu)
U pacientov s HT-1 a AKU sa odportca pravidelne sledovat’ hladiny trombocytov a leukocytov, ked’ze
sa vyskytli pripady reverzibilnej trombocytopénie a leukopénie pocas klinického hodnotenia HT-1.

Sucasné pouzitie s inymi liekmi

Nitizinoén je mierny inhibitor CYP 2C9. Liecba nitizindbnom preto mdze mat’ za nasledok zvySenie
plazmatickych koncentracii sucasne podavanych liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom
CYP 2C9. Pacienti lieCeni nitizindnom, ktorym sa sucasne podavaju lieky s tizkym terapeutickym
indexom metabolizované prostrednictvom CYP 2C9, ako st napriklad warfarin a fenytoin, sa maju
starostlivo sledovat’. MozZe byt potrebna uprava davky tychto su¢asne podavanych liekov (pozri

Cast’ 4.5).

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Glycerol

Kazdy ml obsahuje 500 mg. Davka 20 ml peroralnej suspenzie (10 g glycerolu) alebo viac moze
spdsobit’ bolest” hlavy, Zalido¢né tazkosti a hnacku.

Sodik
Kazdy ml obsahuje 0,7 mg (0,03 mmol).

Benzoat sodny

Kazdy ml obsahuje 1 mg. ZvySena hladina bilirubinu po jeho dislokacii z albuminu, ktorti spdsobuje
kyselina benzoova a jej soli, moze zhorSovat’ zltacku u nedonosenych a riadne donosenych
novorodencov so Zltackou a sposobit’ jadrovy ikterus (usadeniny nekonjugovaného bilirubinu

v mozgovom tkanive). Preto je ve'mi dolezité dokladné sledovanie plazmatickych hladin bilirubinu

u novorodeneckych pacientov. Pred zacatim lieCby sa ma merat’ hladina bilirubinu: v pripade zna¢ne
zvySenych plazmatickych hladin bilirubinu, najmé u nedonosenych pacientov s rizikovymi faktormi
ako acidoza a nizka hladina albuminu, sa ma zvazit’ liecba nalezite odvaZzenym kusom kapsuly Orfadinu
namiesto peroralnej suspenzie, az kym sa neznormalizuju plazmatické hladiny nekonjugovaného
bilirubinu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nitizinon sa in vitro metabolizuje prostrednictvom CYP 3A4 a preto bude mozno potrebné prisposobit’
davkovanie, ak pacient spolu s nitizindbnom uziva inhibitory, alebo induktory tohto enzymu.
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Z dajov ziskanych z klinickej $tadie interakcii s 80 mg nitizinéonu v rovnovaznom stave vyplyva, ze
nitizindn je miernym inhibitorom CYP 2C9 (2,3-nasobné zvySenie hodnoty AUC tolbutamidu), preto
moze mat’ liecba nitizonom za nasledok zvysenie plazmatickych koncentracii si¢asne podavanych
liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom CYP 2C9 (pozri Cast’ 4.4).

Nitizinén 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 nitizindn
neinhiboval CYP 2D6 (pozri Cast’ 5.2).

Jedlo nema vplyv na biologicku dostupnost’ peroralnej suspenzie s nitizindbnom, no uzivanie spolu
s jedlom znizuje mieru absorpcie a nasledne vedie k mensiemu kolisaniu sérovych koncentracii v ramci
intervalu davkovania. Preto sa odporti¢a uzivat’ peroralnu suspenziu s jedlom, pozri Cast’ 4.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti nitizinonu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u 'udi. Orfadin sa
nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje lie¢bu nitizinonom. Nitizinon
prechadza 'udskou placentou.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i je nitizinén vyluovany do materského mlicka. Stadie na zvieratach preukazali
nepriaznivé postnatalne ucinky nitizinénu po expozicii v materskom mlieku. Z tohto dovodu matky,
ktoré uzivaju nitizinén nesmu dojcit’, ked’Zze nemozno vylucit’ riziko pre dojcené diet’a (pozri Casti 4.3 a
5.3).

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o vplyve nitizinonu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Orfadin ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. NeZiaduce reakcie tykajuce sa
o¢i (pozri Cast’ 4.8) mdzu ovplyvnit’ zrak. Ak dojde k ovplyvneniu zraku, pacient nesmie viest' vozidla
ani obsluhovat’ stroje, az kym tento ucinok neustupi.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Na zaklade jeho mechanizmu pdsobenia, nitizindn zvySuje hladiny tyrozinu u vSetkych pacientov
lieCenych nitizindnom. Neziaduce reakcie tykajuce sa oci, ako je konjuktivitida, zdkal rohovky,
keratitida, fotofobia a bolest’ o¢i, stivisiace so zvySenymi hladinami tyrozinu st preto bezné u pacientov
s HT-1 a AKU. V populéacii s HT-1 patria medzi d’alSie Casté neziaduce reakcie trombocytopénia,
leukopénia a granulocytopénia. Menej ¢asto sa moze vyskytovat’ exfoliativna dermatitida.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie rozdelené nizsie podla triedy organovych systémov MedDRA a celkovej frekvencie
s zalozené na udajoch z klinického skusania u pacientov s HT-1 a AKU a pouzivania po uvedeni na trh
u pacientov s HT-1. Frekvencie sa popisuju ako vel'mi casté (=1/10), asté (=1/100 az <1/10), menej
casté (>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 odhadntt’ z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.
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Organové systémy podla Frekvencia | Frekvencia | NeZiaduca reakcia
MedDRA pri HT-1 pri AKU!

Infekcie a nakazy Casté Bronchitida, pneumoénia
Poruchy krvi a lymfatického Casté Trombocytopénia, leukopénia,

systému

granulocytopénia

Menej Casté

Leukocytdza

Poruchy oka

Casté

Konjunktivitida, zakal
rohovky, keratitida, fotofobia

Velmi ¢asté? | Keratopatia
Casté Velmi ¢asté® | Bolest oka
Menej Casté Blefaritida

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Mene;j Casté

Exfoliativna dermatitida,
erytematdzna vyrazka

Menej Casté

Casté

Pruritus, vyrazka

Laboratorne a funk¢né vySetrenia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Zvysené hladiny tyrozinu

"Frekvencia vychadza z jednej klinickej $tudie u pacientov s AKU.
2Zvysené hladiny tyrozinu sa spajaju s neziaducimi reakciami sivisiacimi s okom. Pacienti v §tudii
AKU nemali diétu s obmedzenim prijmu tyrozinu a fenylalaninu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Liecba nitizindnom vedie k zvySenym hladinam tyrozinu. Pri zvySenych hladinach tyrozinu sa
vyskytuju neziaduce reakcie stivisiace s o¢ami, ako su napriklad zakaly rohovky a hyperkeratotické
1ézie u pacientov s HT-1 a AKU. Obmedzenie tyrozinu a fenylalaninu v potrave ma limitovat’ toxicitu
pri tomto type tyrozinémie znizovanim hladin tyrozinu (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych §tadiach HT-1 bola granulocytopénia len menej ¢asto zavazna (< 0,5x10°/1) a nebola
spojena s infekciami. Neziaduce reakcie ovplyvitujuce triedu organovych systémov MedDRA ,,Poruchy
krvi a lymfatického systému‘ ustipili pocas pokracujucej liecby nitizindnom.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil je pri HT-1 zaloZeny hlavne na pediatrickej populacii, pretoze liecba nitizindnom
sa ma zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagndzy hereditarnej tyrozinémie typu 1 (HT-1). Na zaklade
udajov z klinickej Stadie a udajov po uvedeni na trh neexistuju Ziadne indikacie, Ze bezpe¢nostny profil
je iny v réznych podskupinach pediatrickej populacie alebo iny od bezpecnostného profilu u dospelych
pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nahodné pozitie nitizinénu jedincami s normalnou stravou s neobmedzenym privodom tyrozinu a
fenylalaninu sposobi zvySenie hladin tyrozinu. Zvysena hladina tyrozinu sa spéja s toxicitou pre oci,
pokozku a nervovy systém. Obmedzenie prijmu tyrozinu a fenylalaninu v strave ma obmedzit’ toxicitu
spajant s tymto typom tyrozinémie. Informacie o Specifickej lie¢be predavkovania nie su k dispozicii.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieCiva ovplyviujice traviaci trakt a metabolizmus, Rozne lieciva
ovplyviujuce traviaci trakt a metabolizmus, ATC kod: A16A X04.
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Mechanizmus ucinku

Nitizinoén je kompetitivnym inhibitorom 4-hydroxfenylpyruvatdioxygenazy, druhého kroku

v metabolizme tyrozinu. Inhibiciou normalneho katabolizmu tyrozinu u pacientov s HT-1 a AKU
zabranuje nitizinon akumulacii skodlivych ,,downstream* metabolitov
4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy.

Biochemicky defekt pri HT-1 je deficiencia fumarylacetoacetathydrolazy, ktora je poslednym enzymom
v katabolizme tyrozinu. Nitizinén zabranuje akumulacii toxickych intermedidrnych metabolitov
maleylacetoacetatu a fumarylacetoacetatu. Tieto metabolity sa inak menia na toxické metabolity
sukcinylaceton a sukcinylacetoacetat. Sukcinylaceton inhibuje syntézu porfyrinu a to vedie

k akumulacii 5-aminolevulinatu.

Biochemicky defekt pri AKU je deficiencia homogentizat 1,2 dioxygenazy, treticho enzymu
katabolickej cesty tyrozinu. Nitizinon zabrafnuje akumulécii Skodlivého metabolitu kyseliny
homogentisovej (HGA), ktora inak vedie k ochronéze kibov a chrupky a tym k rozvoju klinickych
prejavov choroby.

Farmakodynamické tc¢inky

U pacientov s HT-1 lie¢ba nitizinonom vedie k normalizacii porfyrinového metabolizmu s normalnou
aktivitou erytrocytarnej porfobilinogén-syntazy a S-aminolevulinatu v moci, zniZzeniu vylu€ovania
sukcinylacetonu do mocu, zvySenej plazmatickej koncentracii tyrozinu a zvysenej exkrécii fenolovych
kyselin do mo&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 davkovanie
nitizinonu spravne nastavené, nema byt v moci alebo plazme detegovatel'ny sukcinylaceton.

U pacientov s AKU liecba nitizinénom znizuje akumulaciu HGA. Dostupné udaje z klinickej studie
ukazuji 99,7 % znizenie HGA v moci a 98,8 % znizenie sérovej HGA po liecbe nitizinonom
v porovnani s nelieCenymi kontrolnymi pacientmi po 12 mesiacoch liecby.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’ pri HT-1

Klinicka $tudia bola otvorena (nezaslepena) a nekontrolovana. Frekvencia davkovania v $tudii bola
dvakrat denne. Pravdepodobnosti prezitia po 2, 4 a 6 rokoch lieCby nitizindnom st zhrnuté v tabul’ke
nizsie.

Stadia NTBC (N = 250)

Vek pri zacati liecby | 2 roky | 4 roky | 6 rokov
< 2 mesiace 93% |93% |93%
< 6 mesiacov 93% |93% |93%
> 6 mesiacov 96% |95% |95%
Celkom 94% |194% |94 %

Udaje zo studie, ktora sa pouzila ako historicka kontrolna §tidia (van Spronsen a kol., 1994), ukézali
nasledujiicu pravdepodobnost’ preZitia.

Vek pri objaveni sa priznakov 1 rok | 2 roky
< 2 mesiace 38% | 29 %
> 2 - 6 mesiacov 74 % | 74 %
> 6 mesiacov 96 % | 96 %

Zistilo sa, ze liecba nitizindnom zniZuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcindmu v porovnani s
historickymi datami, ked’ lie¢ba spocivala len v diétnych obmedzeniach. Taktiez sa potvrdilo, ze skoré
zacatie lieCby eSte viac znizuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcinému.
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2-, 4- a 6-ro¢na pravdepodobnost’, Ze sa pocas liecby nitizindbnom u pacientov vo veku do 24 mesiacov
alebo mladsich na zaciatku lie¢by a u pacientov starSich nez 24 mesiacov na zaciatku lieCby nevyskytne
hepatocelularny karcinom (HCC) je uvedena v nasledujucej tabul’ke:

Stadia NTBC (N = 250)
Pocet pacientov Pravdepodobnost’, Ze sa nevyskytne
HCC (95 % interval spolahlivosti)
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 %
zadiatku (98,100) | (97,100) | (94, 100)
< 24 mesiacov
Vek na 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
zadiatku (84, 100) (70, 95) (56, 95)
> 24 mesiacov

V medzinarodnom prieskume u pacientov s HT-1 podstupujtcich lie¢bu spocivajicu iba v diétnych
obmedzeniach sa zistilo, ze HCC bol diagnostikovany u 18 % zo vsetkych pacientov vo veku 2 rokov
a starSich.

Uskutoc¢nila sa $tadia na vyhodnotenie farmakokinetiky, i¢innosti a bezpe¢nosti davkovania jedenkrat
denne v porovnani s davkovanim dvakrat denne u 19 pacientov s HT-1. Nevyskytli sa Ziadne klinicky
dolezité rozdiely v neziaducich u€inkoch ani inych hodnoteniach bezpecnosti medzi podavanim
jedenkrét a dvakrat denne. Ziadny pacient nemal na konci obdobia lie¢by s podavanim jedenkrat denne
meratel'né hladiny sukcinylaceténu (SA). Tato Stidia naznacuje, ze podavanie jedenkrat denne je
bezpeéné a u¢inné vo vietkych vekovych skupinach pacientov. Udaje pre pacientov s telesnou
hmotnostou < 20 kg st vsak obmedzené.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ pri AKU

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ 10 mg nitizinénu jedenkrat denne pri lieCbe dospelych pacientov

s AKU boli preukazané v randomizovanej, pre hodnotitel'a zaslepenej 48-mesacnej $tadii s kontrolnou,
paralelnou skupinou bez kontrolnej liecby u 138 pacientov (69 lieCenych nitizindnom). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol uc¢inok na hladiny HGA v mo¢i, pricom sa pozorovalo 99,7 % zniZenie po
lie€be nitizinénom v porovnani s nelieCenymi kontrolnymi pacientmi po 12 mesiacoch. Preukazalo sa,
ze liecba nitizindbnom mala Statisticky vyznamny pozitivny G¢inok na cAKUSSI, pigmentaciu oka,
pigmentaciu ucha, osteopéniu bedier a pocet spinalnych regionov s bolest'ou, v porovnani s neliecenou
kontrolnou skupinou. cAKUSSI je kompozitnym skore zahfiiajucim pigmentaciu oka a ucha, kamene
v oblickach a prostate, aortalnu stendzu, osteopéniu, fraktiry kosti, pretrhnutia §liach/svalov, kyfozu,
skoliozu, ndhrady kibov a iné prejavy AKU. Znizené hladiny HGA u pacientov lie¢enych nitizinénom
tak viedli k znizeniu ochronotického procesu a zniZeniu vyskytu klinickych prejavov, ¢im sa podporilo
znizenie progresie ochorenia.

Oc¢né udalosti, napriklad keratopatia a bolest’ oka, infekcie, bolest’ hlavy a zvySenie telesnej hmotnosti
sa hlasili s vysSou frekvenciou vyskytu v skupine lieCenej nitizindbnom v porovnani s nelieCenymi
pacientmi. Keratopatia viedla k do¢asnému alebo trvalému preruseniu lieCby u 14 % pacientov
lieCenych nitizindnom, bola vSak reverzibilnd po ukonceni liecby nitizinénom.

Pre pacientov vo veku > 70 rokov nie su k dispozicii Ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevykonali sa formalne $tadie zaoberajuce sa absorpciou, distribuciou, metabolizmom a eliminaciou
nitizinonu. Po podani jednej davky nitizindnu (1 mg/kg telesnej hmotnosti) desiatim zdravym muzskym

dobrovol'nikom bol plazmaticky pol¢as nitizinoénu 54 hodin (rozmedzie od 39 az 86 hodin). V skupine

18



207 pacientov s HT-1 sa vykonala popula¢na farmakokineticka analyza. Klirens a plazmaticky polc¢as sa
urcili na 0,0956 1/kg telesnej hmotnosti/den, resp. 52,1 hodin.

In vitro stadie s pouzitim l'udskych peceniovych mikrozomov a P450 enzymov ziskanych z cDNA
ukazali znizeny CYP 3A4-sprostredkovany metabolizmus.

Z udajov ziskanych z klinickej Stadie interakcii s 80 mg nitizindénu v rovnovaznom stave vyplyva, Ze
nitizindn sposobil 2,3-nasobné zvysenie hodnoty AUC, tolbutamidu, substratu CYP 2C9, ¢o naznacuje
miernu inhibiciu CYP 2C9. Nitizindn spdsobil priblizne 30 % znizenie hodnoty AUC. chlorzoxazoénu,
¢o naznacuje slabu indukciu CYP 2E1. Nitizin6n neinhibuje CYP 2D6, ked’Ze hodnota AUC.,
metoprololu nebola podanim nitizinonu ovplyvnena. Hodnota AUC,, furosemidu sa zvysila
1,7-nasobne, ¢o naznacuje slabt inhibiciu OAT1/OAT3 (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Na zaklade §tudii in vitro sa neoc¢akéava, 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, OATPIB3.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Nitizinén vykazuje embryo-fetalnu toxicitu na mysiach a kralikoch pri klinicky vyznamnych davkach.
U kralikov nitizindn indukuje davkovo zavislé zvysSenie malformacii (umbilikalna hernia a
gastroschiza) pri davkach 2,5-krat vyssich ako maximalna doporucena davka pre cloveka

(2 mg/kg/den).

Studie pre a postnatalneho vyvoja u mysi ukazali §tatisticky vyznamné skratené preZivanie a znizeny
rast mlad’at po odstaveni pri expozicii davkam 125- a 25-krat vys$§im, ako je maximalna odporti¢ana
davka 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 $tudiach sa nedokazal mutagénny uc¢inok, ale slaba klastogénna aktivita. Nedokazala sa

in vivo genotoxicita (analyza mikronuklea u my$i a analyza syntézy DNA v mySacej peCeni mimo
rozvrhu). V 26-tyzdiovej $tidii karcinogenity u transgénnych mysi (TgrasH2) nevykazoval nitizinén
ziadny karcinogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxypropylmetylcelul6za
glycerol

polysorbat 80

benzoat sodny (E211)
monohydrat kyseliny citronove;j
citrat sodny

jahodova prichut’ (umeld)
Cistend voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
Po prvom otvoreni sa z hl'adiska pouzitelnosti zachovava stabilita pocas obdobia 2 mesiacov pri teplote
neprevysujucej 25 °C, po tomto obdobi sa liek musi zlikvidovat'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte vo zvislej polohe.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hneda sklenena fl'asa s objemom 100 ml (typu III) s bielym detskym bezpe¢nostnym uzaverom so
zavitom z HDPE, zabraiiujiicim neopravnenej manipulécii. 1 flaSa obsahuje 90 ml peroralnej suspenzie.
1 balenie obsahuje 1 flasu, 1 adaptér na fl'asu z LDPE a 3 polypropylénové (PP) peroralne striekacky
(1 ml, 3 ml a5 ml).

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred kazdym pouZitim je potrebné opitovné premieSanie intenzivnym pretrepavanim. Pred
opitovnym premieSanim moZe liek vyzerat’ ako pevna hmota s mierne opalizujticim
supernatantom. Davka sa ma natiahnut’ a podat’ okamzZite po opitovnom premieSani. Je dolezité
dokladne dodrziavat’ pokyny na pripravu a podanie davky uvedené niZsie, aby sa zarucila
presnost’ davkovania.

Tri peroralne striekacky (1 ml, 3 ml a 5 ml) sa dodavaji na presné odmeranie predpisanej davky.
Odporica sa, aby zdravotnicky pracovnik poucil pacienta alebo opatrovatel’a o tom, ako

pouzivat’ peroralne strieka¢ky na zaistenie podania spravnej davky.

Ako pripravit’ nova fl'asu lieku na prvé pouZitie:

Pred uzitim prvej davky je potrebné fPasu intenzivne pretrepat’, pretoze pri dlhodobom
skladovani ¢iastoCky vytvoria naspodku fPase pevnui hmotu.

/

ﬁ_:

Obrazok A. Obrazok B. Obrazok C.

1. Treba vybrat’ fl'asu z chladnicky a na $titku na fTasi uviest’ datum, kedy bola fl'asa vybrata
z chladnicky.

2. FTlasu treba intenzivne pretrepavat’ minimalne 20 sekind, az kym sa pevna hmota v dolnej
Casti flaSe Gplne nerozpusti (obrazok A).

3. Detsky bezpecnostny uzaver so zavitom treba otvorit’ tak, ze ho silne zatla¢ite nadol a otocite
proti smeru hodinovych ruciciek (obrazok B).
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4.

Otvorent fl'asu treba polozit’ vo zvislej polohe na stdl a zatlaéit’ plastovy adaptér pevne do hrdla
flase tak d’aleko, ako sa da (obrazok C). Fl'asu treba uzatvorit’ detskym bezpe¢nostnym
uzaverom so zavitom.

Dalsie pokyny o davkovani si preéitajte v nasledujucich pokynoch: ,,Ako pripravit’ davku lieku*.

Ako pripravit’ davku lieku:

/

/f;‘_—_‘

o
\

=

Obrazok D. Obrézok E. Obrazok F.
1. FTasu treba intenzivne pretrepavat’ minimalne 5 sekund (obrazok D).
2. Potom treba okamzite otvorit’ fl'asu otvorenim detského bezpe¢nostného uzaveru so zavitom.
3. Piest treba zatlacit’ do vnutra peroralnej striekacky tplne nadol.
4. FTasu treba drzat’ vo zvislej polohe a peroralnu striekacku zasuntt’ pevne do otvoru adaptéra na

oW

9.

10.

vrchnej strane flase (obrazok E).

FTasu treba opatrne otocit’ hore dnom so zasunutou peroralnou striekackou (obrazok F).

Na natiahnutie predpisanej davky (ml) treba potiahnut piest pomaly nadol, az kym horny okraj
¢ierneho krizka nebude presne zarovnany s ¢iarou oznacujucou davku (obrazok F). Ak st vo
vnutri naplnenej peroralnej strickacky viditelné akékol'vek vzduchové bubliny, piest treba
zatlacCit’ naspét, az kym sa nevytlacia vzduchové bubliny. Potom treba potiahnut’ piest znovu
nadol, az kym horny okraj ¢ierneho kruhu nebude presne zarovnany s ¢iarou oznacujiicou
davku.

Flasu treba znovu otocit’ do zvislej polohy a peroralnu striekacku treba vytiahnut' jemnym
otacanim z fl'ase.

Davka sa ma podat’ do ust okamzite (bez zriedenia), aby sa zabranilo zasuSeniu v peroralnej
strickacke. Peroralna striekacka sa ma vyprazdiiovat’ pomaly, aby mohol pacient prehitat’. Pri
rychlom vytlaceni lieku sa moze dusit’.

Okamzite po pouziti treba vratit’ spat’ detsky bezpe¢nostny uzaver so zavitom. Adaptér flase sa
nema odstranovat’.

Flasu mozno uchovavat pri teplote neprevysujucej 25 °C alebo v chladnicke.

Cistenie

Peroralnu striekacku treba okamzite umyt’ vodou. Valec a piest treba oddelit’ a obidve Casti
oplachnut’ vodou. Treba vytriast’ zvysna vodu a rozobratl peroralnu striekacku nechat’ uschnut’, kym
sa znova neposklada na d’al$ie davkovanie.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112

76 Stockholm

Svédsko
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8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/303/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. februara 2005
Datum posledného predlzenia registracie: 19. janudra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

2 mg, 5 mg, 10 mg a 20 mg tvrdé kapsuly:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Svédsko

4 mg/ml perorilna suspenzia:
Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmo

Svédsko

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Svédsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti licku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku su stanovené
v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a v ramci vSetkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Orfadin 2 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 5 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 10 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 20 mg tvrdé kapsuly
nitizinon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 2 mg nitizinénu.
Kazda kapsula obsahuje 5 mg nitizinénu.
Kazda kapsula obsahuje 10 mg nitizinonu.
Kazda kapsula obsahuje 20 mg nitizinonu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/04/303/001
EU/1/04/303/002
EU/1/04/303/003
EU/1/04/303/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orfadin 2 mg
Orfadin 5 mg
Orfadin 10 mg
Orfadin 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Orfadin 2 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 5 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 10 mg tvrdé kapsuly
Orfadin 20 mg tvrdé kapsuly
nitizinon

Peroralne pouzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

\ 3. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum International AB

4. DATUM EXSPIRACIE

EXP

5.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

2 mg: Uchovavajte v chladnicke. Liek sa mdze uchovavat’ 2 mesiace pri teplote neprevysujucej 25 °C,
potom sa vSak musi zlikvidovat'.
Datum vybratia z chladnicky:

5 mg, 10 mg, 20 mg: Uchovavajte v chladnic¢ke. Liek sa méze uchovavat’ 3 mesiace pri teplote
neprevysujucej 25 °C, potom sa vSak musi zlikvidovat'.
Datum vybratia chladnicky:

6. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

7.  OBSAH YV KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 kapsul

29



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Orfadin 4 mg/ml peroralna suspenzia
nitizinén

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml obsahuje 4 mg nitizindnu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia
1 flasa s 90 ml, 1 adaptér fTase, 3 peroralne strickacky (1 ml, 3 ml, 5 ml).

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si pozome precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte vo zvislej polohe.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/303/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orfadin 4 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Orfadin 4 mg/ml peroralna suspenzia
nitizinon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml obsahuje 4 mg nitizinonu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia
90 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si pozorne precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na peroralne pouzitie.

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte vo zvislej polohe.

Liek mozno uchovavat pocas jedného obdobia 2 mesiacov pri teplote neprevysujicej 25 °C, po tomto

obdobi sa liek musi zlikvidovat'.
Datum vybratia z chladnicky:
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/04/303/005

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Orfadin 2 mg tvrdé kapsuly

Orfadin 5 mg tvrdé kapsuly

Orfadin 10 mg tvrdé kapsuly

Orfadin 20 mg tvrdé kapsuly
nitizinon

Pozorne si preditajte celii pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Orfadin a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orfadin
Ako uzivat’ Orfadin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Orfadin

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Orfadin a na ¢o sa pouZiva

Orfadin obsahuje lie€ivo nitizindn. Orfadin sa pouziva na liecbu:

- zriedkavého ochorenia s nazvom hereditarna tyrozinémia typu 1 u dospelych, dospievajucich
a deti (v kazdom veku),

- zriedkavého ochorenia s ndzvom alkaptonuria (AKU) u dospelych.

Pri tychto ochoreniach vase telo nie je schopné Uplne odburat’ aminokyselinu tyrozin (amonikyseliny st
stavebnymi jednotkami nasich bielkovin), ¢im dochddza k tvorbe skodlivych latok. Tieto latky sa
ukladaju v tele. Orfadin blokuje odburavanie tyrozinu a Skodlivé latky sa netvoria.

Na liecbu hereditarnej tyrozinémie typu 1 musite pocas uzivania tohto lieku dodrziavat Specidlnu diétu,
pretoZe tyrozin zostdva vo vasom tele. Tato Specidlna diéta je zaloZena na nizkom obsahu tyrozinu a

fenylalaninu (d’alSia aminokyselina).

Na liecbu AKU vam lekar moéze odporucit’ dodrziavanie $pecialnej diéty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orfadin

Neuzivajte Orfadin
- ak ste alergicky na nitizinon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (pozri ¢ast’ 6).

Pocas uzivania tohto lieku nedojcite, pozri Cast’ ,,Tehotenstvo a dojCenie®.
Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Orfadin, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Pred a pravidelne pocas liecby nitizinonom bude o¢ny lekar kontrolovat’ vase o¢i. Ak sa vam
zacervenaju o€i alebo sa prejavia iné G¢inky na ociach, okamzite kontaktujte svojho lekara na
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vySetrenie o¢i. O¢né poruchy (pozri ¢ast’ 4) mozu byt’ priznakom nedostatoéného dodrziavania
diétnych obmedzeni.

Pocas liecby vam bude vas lekar pravidelne odoberat’ vzorky krvi z dovodu kontroly dostatocnosti
lieCby a aby sledoval, ¢i sa neprejavili neziaduce ucinky lieku spdsobujiice poruchy krvi.

Ak dostanete Orfadin na liecbu hereditarnej tyrozinémie typu 1, pravidelne vam budu vySetrovat pecen,
pretoze toto ochorenie ovplyviiuje pecen.

Podrla pokynov lekara sa ma vysetrenie opakovat’ kazdych 6 mesiacov. Ak si v§Simnete akékol'vek
neziaduce ucinky, odporuca sa tento interval skratit’.

Iné lieky a Orfadin

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

Orfadin méze ovplyviovat’ G¢inok inych liekov, ako sa:

- lieky na epilepsiu (ako napriklad fenytoin),

- lieky proti zrazanlivosti krvi (ako napriklad warfarin).

UZivanie Orfadinu s jedlom
Ak ste ho zacali uzivat’ s jedlom, odporacame, aby ste ho nad’alej uzivali s jedlom pocas celej liecby.

Tehotenstvo a dojcenie

Bezpecnost’ uzivania tohto lieku v tehotenstve a pocas dojCenia nebola overena.

Ak planujete otehotniet’, kontaktujte, prosim, svojho lekara. Ak ste otehotneli, okamzite kontaktujte
svojho lekara.

Ak uzivate tento liek, nedojcite, pozri Cast’ ,,Neuzivajte Orfadin‘.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek mé& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak vSak spozorujete
neziaduce ucinky ovplyvnenia vasho zraku, neved’te vozidla a neobsluhujte stroje, kym vase videnie
nebude znova normalne (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

3. Ako uzivat’ Orfadin

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekérnika.

Pri hereditarnej tyrozinémii typu 1 ma lieCbu tymto liekom zacat’ a sledovat’ lekar so skisenostami
s lieCbou pacientov s tymto ochorenim.

Na liec¢bu tyrozinémie typu 1 je odporticana celkova denna davka 1 mg/kg telesnej hmotnosti podavana
peroralne (Gstami). Vas lekar vam davku individudlne prisposobi.

Odporuca sa podavat’ davku jedenkrat denne. Z dévodu obmedzenych tdajov pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 20 kg sa vSak v tejto populacii pacientov odporuca rozdelit’ celkovi dennti davku do
dvoch dennych davok.

Na liecbu AKU je odportacana davka 10 mg jedenkrat denne.

Ak mate problém s prehltnutim kapsuly, moZete ju otvorit’ a prasok zmiesat’ s malym mnozstvom vody
alebo tekutej vyZzivy tesne pred tym, ako liek uzijete.

Ak uZijete viac Orfadinu ako mate
Ak ste tohto lieku uzili viac, ako ste mali, ¢o najskor kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.
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Ak zabudnete uzit’ Orfadin
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak zabudnete uzit’ davku,
kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak prestanete uzZivat’ Orfadin
Ak mate dojem, Ze liek neti¢inkuje spravne, porad’te sa so svojim lekarom. Bez konzultacie s lekarom
nemeiite davku ani neprestavajte s liecbou.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si v§imnete akékol'vek neziaduce GCinky v suvislosti s o¢ami, okamzite sa dohodnite so svojim
lekérom na vySetreni o¢i. Liecba nitizinénom vedie k zvySenym hladindm tyrozinu v krvi, ¢o moze
spOsobit’ priznaky tykajuce sa o¢i. U pacientov s hereditarnou tyrozinémiou typu 1 su casto hlasené
neziaduce uc¢inky tykajtice sa o¢i (mozu sa vyskytnat' u viac ako 1 zo 100 o0s6b), spdsobené vyssimi
hladinami tyrozinu zapal o¢i (konjunktivitida), zakal a zapal rohovky (keratitida), citlivost’ na svetlo
(fotofobia) a bolest’ o¢i. Zapal o¢ného viecka (blefaritida) je menej Castym vedlajsim tc¢inkom (moze sa
tykat’ 1 pouzivatel'a zo 100).

U pacientov s AKU st podrazdenie o¢i (keratopatia) a bolest’ o¢i vel'mi ¢asto hlasenymi vedlajSimi
ucinkami (mo6Zzu sa vyskytnat’ u viac ako 1 zo 10 osdb).

DalSie vedPajsie u¢inky hlisené u pacientov s hereditarnou tyrozinémiou typu 1 st uvedené

nizsie:

Dalsie asté neziaduce uginky

- Znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) a bielych krviniek (leukopénia), znizené
mnozstvo urcitého typu bielych krviniek (granulocytopénia).

Dalgie menej ¢asté neziaduce i¢inky
- zvySenie poctu bielych krviniek (leukocytoza),
- svrbenie (pruritus), zapal koze (exfoliativna dermatitida), vyrazka.

DalSie vedlajSie u¢inky hldsené u pacientov s AKU si uvedené niZsie:

Dalsie asté vedlajsie uginky

- bronchitida (zapal priedusiek),
- pneumonia (zapal pl'iac),

- svrbenie (pruritus), vyrazka.

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ Orfadin
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.
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Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Tento liek sa méze uchovavat’ 2 mesiace (2 mg kapsuly) alebo 3 mesiace (5 mg, 10 mg a 20 mg
kapsuly) pri teplote neprevysujucej 25 °C, potom sa vsak liek musi zlikvidovat’.

Nezabudnite oznacit’ na fl'aske datum premiestnenia mimo chladnicky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Orfadin obsahuje

- Liecivo je nitizinon.
Orfadin 2 mg: Kazda kapsula obsahuje 2 mg nitizinoénu.
Orfadin 5 mg: Kazda kapsula obsahuje 5 mg nitizinoénu.
Orfadin 10 mg: Kazda kapsula obsahuje 10 mg nitizinoénu.
Orfadin 20 mg: Kazda kapsula obsahuje 20 mg nitizindnu.

- Dalsie zlozky:
Obsah kapsuly: predzelatinovany kukuri¢ny Skrob.
Obal kapsuly: zelatina a oxid titanicity (E 171).
Potlag: ¢ierny oxid zelezity (E 172), Selak, propylénglykol, hydroxid aménny.

Ako vyzera Orfadin a obsah balenia
Kapsuly st biele, matné, tvrdé kapsuly vyrobené zo Zelatiny s napisom ,,NTBC* asilou,,2 mg®, ,,5 mg®,
,10 mg* alebo ,,20 mg* ¢iernej farby. Kapsula obsahuje bicly az Sedobiely prasok.

Kapsuly su zabalené v plastovych fl'aSiach s poistnymi uzavermi. Kazda fl'asa obsahuje 60 kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Vyrobca

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Svédsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Orfadin 4 mg/ml perorilna suspenzia
nitizindn

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Orfadin a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orfadin
Ako uzivat’ Orfadin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Orfadin

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Orfadin a na ¢o sa pouZiva

Orfadin obsahuje lieivo nitizindn. Orfadin sa pouziva na liecbu:

- zriedkavého ochorenia s nazvom hereditarna tyrozinémia typu 1 u dospelych, dospievajucich
a deti (v kazdom veku),

- zriedkavého ochorenia s ndzvom alkaptonuria (AKU) u dospelych.

Pri tychto ochoreniach vase telo nie je schopné iplne odburat’ aminokyselinu tyrozin (amonikyseliny st
stavebnymi jednotkami nasich bielkovin), ¢im dochddza k tvorbe Skodlivych latok. Tieto latky sa
ukladaju v tele. Orfadin blokuje odbtravanie tyrozinu a skodlivé latky sa netvoria.

Na liecbu hereditarnej tyrozinémie typu 1 musite pocas uzivania tohto lieku dodrziavat $pecidlnu diétu,
pretoze tyrozin zostava vo vasom tele. Tato Specialna diéta je zaloZena na nizkom obsahu tyrozinu a
fenylalaninu (d’alSia aminokyselina).

Na liecbu AKU vam lekar méze odporucit’ dodrziavanie Specialnej diéty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orfadin

Neuzivajte Orfadin
- ak ste alergicky na nitizinon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (pozri Cast’ 6).

Pocas uzivania tohto lieku nedojcite, pozri Cast’ ,,Tehotenstvo a dojCenie®.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Orfadin, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Pred a pravidelne pocas liecby nitizindnom bude o¢ny lekar kontrolovat’ vase oci. Ak sa vam
zacervenaju o€i alebo sa prejavia iné G¢inky na ociach, okamzite kontaktujte svojho lekara na
vySetrenie o¢i. 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, spésobujice poruchy krvi.

Ak dostanete Orfadin na liecbu hereditarnej tyrozinémie typu 1, pravidelne sa vam bude vysetrovat’
pecen, pretoze toto ochorenie ovplyviiuje pecen.

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

Iné lieky a Orfadin

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

Orfadin méze ovplyviiovat ucinok inych liekov, ako st:

- lieky na epilepsiu (ako napriklad fenytoin),

- lieky proti zrazanlivosti krvi (ako napriklad warfarin).

Uzivanie Orfadinu s jedlom
Peroralnu suspenziu sa odporaca uzivat' s jedlom.

Tehotenstvo a dojcenie

Bezpecnost’ uzivania tohto lieku v tehotenstve a pocas dojCenia nebola overena.

Ak planujete otehotniet’, kontaktujte, prosim, svojho lekara. Ak ste otehotneli, okamzite kontaktujte
svojho lekara.

Ak uzivate tento liek, nedojcite, pozri Cast’ ,,Neuzivajte Orfadin‘.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek mé& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak vSak spozorujete
neziaduce ucinky ovplyvnenia vasho zraku, neved’te vozidla a neobsluhujte stroje, kym vase videnie
nebude znova normalne (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

Orfadin obsahuje sodik, glycerol a benzoat sodny

Tento liek obsahuje 0,7 mg (0,03 mmol) sodika na ml.

Davka 20 ml peroralnej suspenzie (10 g glycerolu) alebo viac moze sposobit’ bolest’ hlavy, zalido¢né
tazkosti a hnacku.

Benzoat sodny moze zhorSovat’ zltacku (zoZltnutie koze a o¢i) u nedonosenych a riadne donosenych
novorodencov so zltackou a moze spdsobit’ jadrovy ikterus (poskodenie mozgu spdsobené usadeninami
bilirubinu v mozgovom tkanive). V krvi novorodencov sa bude dokladne monitorovat’ hladina
bilirubinu (latka spdsobujtica pri vysokych hladindch zozltnutie koze). Ak st hladiny znacne vysSie, nez
maju byt, najmé u predc¢asne narodenych deti s rizikovymi faktormi ako acidéza (prili§ nizke pH krvi)
a nizka hladina albuminu (protein v krvi), zvazi sa liecba kapsulami Orfadinu namiesto peroralnej
suspenzie, az kym sa neobnovia normalne plazmatické hladiny bilirubinu.

3. Ako uzivat’ Orfadin

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika.

Dokladne dodrziavajte pokyny na pripravu a podanie davky uvedené niZSie, aby sa zarucilo
podanie spravnej davky.

Pri hereditarnej tyrozinémii typu 1 ma liecbu tymto lickom zacat’ a sledovat’ lekar so skiisenostami
s liecbou pacientov s tymto ochorenim.

Na lie¢bu tyrozinémie typu 1 je odporucana celkova denna davka 1 mg/kg telesnej hmotnosti podavana
peroralne (Gstami). Vas lekar vam davku individualne prispdsobi.
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Odporuca sa podavat’ davku jedenkrat denne. Z dévodu obmedzenych tidajov pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 20 kg sa vSak v tejto populacii pacientov odporuca rozdelit’ celkovi dennu davku do
dvoch dennych davok.

Na lie¢bu AKU je odpor¢ana davka 10 mg jedenkrat denne.

Peroralna suspenzia sa uziva pomocou peroralnej striekacky priamo ustami bez zriedenia.
Orfadin sa nesmie podavat’ injek¢ne. Na striekacku nenasadzujte ihlu.

Ako pripravit’ divku na podanie

Davka, ktoru vam predpise lekar, ma byt uvedena v ml suspenzie, a nie v mg. Je to preto, Ze peroralna
strickacka, ktora sa pouziva na natiahnutie spravnej davky z fT'aSe, je oznacena v ml. AK je vas predpis
uvedeny v mg, obrat’te sa na lekarnika alebo lekara a poziadajte ho o pomoc.

Balenie obsahuje fTasu lieku s uzaverom, adaptér fl'ase a tri peroralne striekacky (1 ml, 3 ml a 5 ml).
Vzdy pouzivajte peroralne strickacky, ktoré sa dodavaja na uzivanie lieku.
e 1 ml peroralna strickacka (najmensia peroralna striekacka) je oznac¢ena od 0,1 ml do 1 ml
s krokom 0,01 ml. Pouziva sa na odmeranie davky maximalne 1 ml.
e 3 ml peroralna strickacka (strednd peroralna striekacka) je oznacend od 1 ml do 3 ml s krokom
0,1 ml. PouZiva sa na odmeranie davky od 1 ml do 3 ml.
e 5 ml peroralna striekacka (najvécsia peroralna striekacka) je oznacena od 1 ml do 5 ml
s krokom 0,2 ml. PouZiva sa na odmeranie davky viac ako 3 ml.

Pri uzivani lieku je ddlezité pouzivat’ spravnu peroralnu strickacku. Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna
sestra vam poradia, ktora peroralnu strickacku mate pouzivat’ v zavislosti od davky, ktora vam je

predpisana.

Ako pripravit’ nova fl'asu lieku na prvé pouZitie:

Pred uzitim prvej davky je potrebné fl'aSu intenzivne pretrepat’, pretoze po dlhom uchovavani ¢iastocky
vytvoria naspodku fl'aSe pevni hmotu. DodrZiavajte pokyny uvedené nizsie:

)

Obrazok A. Obrazok B. Obrazok C.

1. Vyberte fl'aSu z chladnicky. Na stitku na fT'asi uved'te datum, kedy bola fl'aSa vybrata
z chladnicky.

2. Intenzivne pretrepavajte f'aSu minimalne 20 sekind, az kym sa pevna hmota v dolnej Casti
flaSe uplne nerozpusti (obrazok A).

3. Otvorte detsky bezpecnostny uzaver so zavitom tak, Ze ho silne zatlacite nadol a otocite proti
smeru hodinovych ruci¢iek (obrazok B).

4. Polozte otvorenu fl'asu vo zvislej polohe na stdl. Zatlacte plastovy adaptér pevne do hrdla fTase
tak d’aleko, ako mozete (obrazok C) a zatvorte fT'aSu detskym bezpecnostnym uzaverom so
zavitom.

Dalsie pokyny o davkovani si preéitajte v nasledujucich pokynoch: ,,Ako pripravit’ davku lieku*.
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Ako pripravit’ davku lieku

=
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\
Obrazok D. Obrazok E. Obrazok F.
1. Intenzivne pretrepavajte f’'asu minimalne 5 sekind (obrazok D).
2. Potom okamzite otvorte fl'asu otvorenim detského bezpecnostného uzaveru so zavitom.
3. Zatlacte piest do vnutra peroralnej strickacky uplne nadol.
4. FTasu drzte vo zvislej polohe a vloZte peroralnu strickacku pevne do otvoru na vrchnej strane

flase (obrazok E).

5. Opatrne otocte f'aSu hore dnom so zasunutou peroralnou striekackou (obrazok F).
6. Na natiahnutie predpisanej davky (ml) potiahnite piest pomaly nadol, az kym horny okraj

¢ierneho kriizka nebude presne na Grovni s ¢iarou oznacujucou davku (obrazok F). Ak si vo
vnutri naplnenej peroralnej strickacky vSimnete akékol'vek vzduchové bubliny, zatlacte piest
naspit’, kym nevytlacite vzduchové bubliny. Potom potiahnite piest znovu nadol, az kym horny
okraj ¢ierneho kruhu nebude presne zarovnany s ¢iarou oznacujucou davku.

7. Znovu otocte fl'asu do zvislej polohy. Vytiahnite peroralnu striekacku jemnym otacanim z fl'ase.

8. Davka sa ma podat’ do ust okamzite (bez zriedenia), aby ste zabranili zasuSeniu v peroralne;j
striekacke. Peroralna strickacka sa musi vyprazdiiovat’ pomaly, aby mohol pacient prehitat’. Pri
rychlom vytlaceni lieku sa mdze dusit’.

9. Okamzite po poziti vrat'te spét’ detsky bezpecnostny uzaver so zavitom.

10. Frasu mozno uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Cistenie:

Peroralnu strickacku okamzZite umyte vodou. Oddel'te valec a piest a obidva oplachnite vodou.

Vytraste zvy$na vodu a nechajte peroralnu strieka¢ku rozobratu, aby uschla, kym ju znovu zlozite na

d’alsSie davkovanie.

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

Ak zabudnete uZit’ Orfadin

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak zabudnete uzit’ davku,
kontaktujte svojho lekara alebo lekérnika.

AK prestanete uzivat’ Orfadin

Ak mate dojem, Ze liek net¢inkuje spravne, porad’te sa so svojim lekdrom. Bez konzultacie s lekarom

nemenite davku ani neprestavajte s lieCbou.

Ak mate d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si v§imnete akékol'vek neziaduce ucinky v suvislosti s o¢ami, okamzite sa dohodnite so svojim
lekarom na vySetreni o¢i. Lie¢ba nitizindbnom vedie k zvySenym hladinam tyrozinu v krvi, ¢o moze
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spdsobit’ priznaky tykajuce sa o¢i. U pacientov s hereditarnou tyrozinémiou typu 1 st ¢asto hlasené
neziaduce ucinky tykajtice sa o¢i (mo6Zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 zo 100 0s6b), spdsobené vyssimi
hladinami tyrozinu zapal o¢i (konjunktivitida), zékal a zapal rohovky (keratitida), citlivost’ na svetlo
(fotofobia) a bolest’ o¢i. Zapal ocného viecka (blefaritida) je menej Castym vedlajsim u¢inkom (moze sa
tykat’ 1 pouzivatel'a zo 100).

U pacientov s AKU st podrazdenie oci (keratopatia) a bolest’ o¢i vel'mi ¢asto hlasenymi vedl'ajsimi
ucinkami (mo6zu sa vyskytnut’ u viac ako 1 zo 10 0sob).

DalSie vedPajsie G¢inky hlasené u pacientov s hereditarnou tyrozinémiou typu 1 st uvedené

nizSie:

Dal3ie asté neziaduce uinky

- Znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) a bielych krviniek (leukopénia), znizené
mnozstvo urcitého typu bielych krviniek (granulocytopénia).

Dalsie menej ¢asté neziaduce uéinky
- zvysenie poctu bielych krviniek (leukocytoza),
- svrbenie (pruritus), zapal koze (exfoliativna dermatitida), vyrazka.

DalSie vedPajSie u¢inky hldsené u pacientov s AKU st uvedené niZsie:

Dalsie asté vedlajsie uginky

- bronchitida (zapal priedusiek),
- pneumonia (zapal pl'iac),

- svrbenie (pruritus), vyrazka.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Orfadin

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte vo zvislej polohe.

Po prvom otvoreni sa tento lick moze uchovavat’ pocas 2 mesiacov pri teplote neprevysujucej 25 °C,
potom vsak lick musi byt’ zlikvidovany.

Nezabudnite oznacit’ na flaske datum premiestnenia mimo chladnicky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

43


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

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Orfadin obsahuje

- Liec¢ivo je: nitizindn. Jeden ml obsahuje 4 mg nitizinénu.

- Dalsie zlozky st hydroxypropylmetylceluloza, glycerol (pozri &ast’ 2), polysorbat 80, benzoat
sodny (E211) (pozri Cast’ 2), monohydrat kyseliny citronovej, citrat sodny (pozri Cast’ 2),
jahodova prichut’ (umela) a ¢istena voda.

Ako vyzera Orfadin a obsah balenia

Peroralna suspenzia je biela, hustejsia, nepriesvitna suspenzia. Pred pretrepanim fl'ase moze vyzerat’ ako
pevna hmota na spodku fl'ase a mierne opalizujica tekutina.

Dodava sa v 100 ml hnedych flasiach s bielym detskym bezpe¢nostnym uzaverom so zavitom. Jedna
flaSa obsahuje 90 ml suspenzie.

Jedno balenie obsahuje jednu fl'asu, jeden adaptér fl'ase a tri peroralne striekacky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Vyrobca

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Celsiusgatan 43

SE-212 14 Malmo

Svédsko

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavigen 2

SE-141 75 Kungens Kurva

Svédsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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