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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nitisinone Dipharma 5 mg tvrdé kapsuly
Nitisinone Dipharma 10 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tvrda kapsula obsahuje 5 mg nitizindnu.
Jedna tvrda kapsula obsahuje 10 mg nitizinénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Kapsuly su biele, matné (velkost obalu 3, dizka 15,9 mm) s potladou loga spolo¢nosti na uzavere a
napisom ,,5° na tele kapsuly tmavomodrej farby.

Kapsuly st biele, matné (velkost’ obalu 2, dizka 18,0 mm) s potladou loga spolo¢nosti na uzavere a
napisom ,,10° na tele kapsuly tmavomodrej farby.

Kapsuly obsahuju prasok bielej az Sedobielej farby.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hereditarna tyrozinémia typu 1 (HT-1)

Nitisinone Dipharma je indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych (v kazdom veku) pacientov

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

Alkaptonuria (AKU)
Nitisinone Dipharma je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s alkaptonuriou (AKU).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

HT-1:
Liecbu nitizinbnom ma zacat’ a sledovat’ lekar skiiseny 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 obliciek.

V kombinacii s liecbou nitizindnom je potrebna diéta s obmedzenym obsahom fenylalaninu a tyrozinu
a nasledne monitorovanie hladin aminokyselin v plazme (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Zaciatocna davka pri HT-1

Odporacana zaciatocna denna davka v pediatrickej a dospelej populacii je 1 mg/kg telesnej hmotnosti
podana peroralne. Davkovanie nitizinonu ma byt prispdsobené individualnym potrebam kazdého
pacienta. Odporaca sa podavat’ davku jedenkrat denne. Z dévodu obmedzenych tdajov pre pacientov
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s telesnou hmotnostou <20 kg sa vSak v tejto populacii pacientov odporuca rozdelit’ celkovi dennu
davku do dvoch dennych davok.

Uprava davkovania pri HT-1

Pocas pravidelného monitorovania je potrebné sledovat’ hladinu sukcinylaceténu v moci, hodnoty
hepatélnych testov a hladinu alfa-fetoproteinu (pozri Cast’ 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 maximdlnou davkou pre vSetkych
pacientov.

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

Okrem vyssie uvedenych testov méze byt’ vSak potrebné na zaciatku liecby pri zmene davkovania

z dvakrat denne na davkovanie jedenkrat denne alebo pri zhorSeni stavu doslednejsie sledovat’ vsetky
dostupné biochemické parametre (napr. plazmatické hladiny sukcinylacetonu, hladinu 5-
aminolevulindtu (ALA) v moci a aktivitu erytrocytarnej porfobilinogén (PBG)-syntazy).

AKU:
Liecbu nitizinbnom ma zacat’ a sledovat’ lekar skiseny v liecbe pacientov s AKU.

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

Osobitné populdcie
Pre starSich l'udi alebo pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa neudavaji ziadne
$pecifické odporticania pre davkovanie.

Pediatricka populdacia

HT-1: Odportc¢ané davky v mg/kg telesnej hmotnosti su rovnaké u deti a u dospelych.

Z doévodu obmedzenych udajov pre pacientov s telesnou hmotnost'ou <20 kg sa vsak v tejto populacii
pacientov odporuca rozdelit’ celkovii dennit davku do dvoch dennych davok.

AKU: Bezpecnost’ a t€¢innost’ lieku Nitisinone Dipharma u deti vo veku 0 az 18 rokov s AKU neboli
stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spdsob podavania
Kapsula sa méze tesne pred uzitim otvorit’ a jej obsah rozpustit’ v malom mnozstve vody alebo tekutej
VyZivy.

Nitizinon je tiez dostupny ako 4 mg/ml peroralna suspenzia pre pediatrickych pacientov, ktori maji
problémy s prehltanim kapsul.

Ak sa pri zacati lieCby nitizinon uZziva s jedlom, odportca sa, aby sa takto uzival pravidelne, pozri Cast’
4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Matky uzivajice nitizinébn nesmu doj¢it’ (pozri ¢asti 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 uc¢inkov
sa odporucaju kratsie intervaly medzi kontrolami.
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Monitorovanie hladin tyrozinu v plazme

Pred zacatim liecby, a potom pravidelne aspori raz za rok, sa odporuca vySetrenie o¢i pomocou
Strbinovej lampy. Ak sa u pacienta pocas lieCby vyskytna zrakové poruchy, ma byt bezodkladne
vySetreny oftalmologom.

HT-1: Pacient ma dodrziavat’ diétny rezim a maju sa merat’ plazmatické koncentrécie tyrozinu. Ak sa
plazmatické hladiny tyrozinu zvys$ia nad 500 mikromol/l, ma sa zniZit’ prijem tyrozinu a fenylalaninu
v diéte. Neodporuca sa znizovat’ plazmatickil koncentraciu tyrozinu redukciou davok nitizinénu, alebo
jeho vysadenim, ked’Ze metabolickd porucha méze sposobit’ zhorSenie klinického stavu pacienta.

AKU: U pacientov, u ktorych sa vyvinu keratopatie, sa maji monitorovat’ plazmatické hladiny
tyrozinu. M4 sa zaviest’ diéta s obmedzenim prijmu tyrozinu a fenylalaninu, aby sa udrzala
plazmaticka hladina tyrozinu pod 500 mikromol/l. Okrem toho sa mé doCasne vysadit’ nitizindn a
v liecbe je mozné pokracovat’ az po vymiznuti priznakov.

Monitorovanie pecene

HT-1: Funkcia pe¢ene ma byt pravidelne monitorovana pomocou pecenovych testov a zobrazovacich
metod. Odporuca sa sledovat’ aj koncentracie alfa-fetoproteinu v sére. ZvySenie sérovej koncentracie
alfa-fetoproteinu moéze byt prejavom nedostatocnej lieCby. U pacientov so zvysujiicou sa hladinou
alfa-fetoproteinu alebo vyskytom uzlikov v peceni je dolezité zhodnotit’ mozny vyskyt malignity

v peceni.

Monitorovanie trombocytov a leukocytov

U pacientov s HT-1 a AKU sa odporuca pravidelne sledovat’ hladiny trombocytov a leukocytov,
ked’Ze sa vyskytli pripady reverzibilnej trombocytopénie a leukopénie pocas klinického hodnotenia
HT-1.

Stubezné podavanie s inymi liekmi

Nitizinén je mierny inhibitor CYP 2C9. Liecba nitizinonom preto mdze mat’ za nasledok zvySenie
plazmatickych koncentracii subezne podavanych liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom
CYP 2C9. Pacienti lieCeni nitizindnom, ktorym sa subezne podavaju lieky s iizkym terapeutickym
indexom metabolizované prostrednictvom CYP 2C9, ako st napriklad warfarin a fenytoin, sa maji
starostlivo sledovat’. Moze byt potrebnd iprava davky tychto stibezne podavanych liekov (pozri Cast’
4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Z udajov ziskanych z klinickej stadie interakcii s nitizindnom v davke 80 mg v rovnovaznom stave
vyplyva, ze nitizinon je miernym inhibitorom CYP 2C9 (2,3-nasobné zvysenie hodnoty AUC
tolbutamidu), preto mdéze mat’ liecba nitizonom za nasledok zvysenie plazmatickych koncentracii
subezne podavanych liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom CYP 2C9 (pozri Cast 4.4).
Nitizindn je slaby induktor CYP 2E1 (30 % zniZenie hodnoty AUC chlorzoxazonu) a slaby inhibitor
OAT1 a OAT3 (1,7-nésobné zvysenie hodnoty AUC furosemidu), zatial’ ¢o nitizindn neinhiboval CYP
2D6 (pozri Cast’ 5.2).

Nevykonali sa ziadne formalne interakéné §tadie tvrdych kapsul Nitisinone Dipharma s jedlom.
Nitizindn bol vSak podavany s jedlom pri ziskavani udajov o u€innosti a bezpecnosti. Preto sa

v pripade, ak liecba nitizinonom v tvrdych kapsulach Nitisinone Dipharma prebieha od zaciatku
s jedlom, odportca v tomto pravidelne pokracovat’, pozri Cast 4.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti nitizinénu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u l'udi. Nitisinone
Dipharma sa nema pouzivat’ pocCas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu nitizinbnom.
Nitizinon prechadza l'udskou placentou.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa nitizindn vyluéuje do l'udského mlieka. Studie na zvieratach preukazali neZiaduce
postnatalne uc€inky nitizinénu po expozicii v 'udskom mlieku. Z tohto dovodu matky, ktoré uzivaji
nitizindn, nesmu dojcit’, ked’ze nemozno vylucit riziko pre dojcené diet’a (pozri Casti 4.3 a 5.3).

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nitizindon ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neziaduce reakcie tykajuce
sa oCi (pozri Cast’ 4.8) mozu ovplyvnit zrak. Ak dojde k ovplyvneniu zraku, pacient nesmie viest’
vozidla ani obsluhovat stroje, az kym tento G¢inok neustapi.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Nitizinon, na zaklade svojho mechanizmu ucinku, zvysuje hladiny tyrozinu u vSetkych pacientov
lieCenych nitizinonom. Neziaduce reakcie tykajuce sa o¢i, ako su konjuktivitida, zakal rohovky,
keratitida, fotofobia a bolest’ o¢i, stivisiace so zvy$enymi hladinami tyrozinu, st preto bezné

u pacientov s HT-1 a AKU. V populacii s HT-1 patria medzi d’alSie ¢asté neziaduce reakcie
trombocytopénia, leukopénia a granulocytopénia. Menej ¢asto sa moze vyskytovat’ exfoliativna
dermatitida.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie rozdelené nizsie podla triedy organovych systémov MedDRA a celkovej
frekvencie su zalozené na udajoch z klinického skusania u pacientov s HT-1 a AKU a pouzivania
po uvedeni lieku na trh u pacientov s HT-1. Frekvencie sa popisuju ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
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Trieda organovych Frekvencia pri HT-1 | Frekvencia pri AKU! | Neziaduca reakcia
systémov podla
databazy MedDRA
Infekcie a ndkazy Casté Bronchitida, pneumodnia
Poruchy krvi a Casté Trombocytopénia,
lymfatického systému leukopénia,
granulocytopénia
Menej Casté Leukocyt6za
Poruchy oka Casté Konjunktivitida, zakal
rohovky, keratitida,
fotofobia
Velmi Casté? Keratopatia
Casté Velmi Casté? Bolest’ oka
Menej Casté Blefaritida
Poruchy koze a Mene;j Casté Exfoliativna
podkozného tkaniva dermatitida,
erytematozna vyrazka
Menej Casté Casté Pruritus, vyrazka
Laboratorne a funkéné | Velmi Casté Vel'mi Casté Zvysené hladiny
vySetrenia tyrozinu

'Frekvencia vychadza z jednej klinickej Studie u pacientov s AKU.
2ZvySené hladiny tyrozinu sa spajaju s neziaducimi reakciami stivisiacimi s o¢ami. Pacienti v $tadii
s 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 diéte ma limitovat’ toxicitu pri
tomto type tyrozinémie znizovanim hladin tyrozinu (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach HT-1 bola granulocytopénia len menej asto zdvazna (< 0,5x10°/1) a nebola
spojena s infekciami. Neziaduce reakcie ovplyvnujtce triedu organovych systémov MedDRA
,Poruchy krvi a lymfatického systému“ usttpili pocas pokracujicej liecby nitizindbnom.

Pediatrické populacia

Bezpecnostny profil je pri HT-1 zaloZeny hlavne na pediatrickej populécii, pretoze liecba nitizinbnom
sa ma zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagndzy hereditarnej tyrozinémie typu 1 (HT-1). Na zaklade
udajov z klinickej Studie a udajov po uvedeni lieku na trh neexistuju ziadne indikacie, Ze bezpecnostny
profil je iny v rdznych podskupinach pediatrickej populécie alebo iny od bezpecnostného profilu

u dospelych pacientov.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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 nitizindbnu osobami s normalnou stravou s neobmedzenym prijmom tyrozinu a
fenylalaninu spdsobi zvysenie hladin tyrozinu. ZvySena hladina tyrozinu sa spaja s toxicitou pre oci,
pokozku a nervovy systém. Obmedzenie prijmu tyrozinu a fenylalaninu v strave ma obmedzit’ toxicitu
spajanu s tymto typom tyrozinémie. Informacie o Specifickej liecbe predavkovania nie st k dispozicii.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, rozne lieciva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX04.

Mechanizmus ucinku

Nitizinon je kompetitivny inhibitor 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy, druhého kroku v metabolizme
tyrozinu. Inhibiciou normalneho katabolizmu tyrozinu u pacientov s HT-1 a AKU nitizinon zabraiiuje
akumuldcii Skodlivych metabolitov vznikajucich v metabolickej drahe za 4-
hydroxyfenylpyruvatdioxygendzou.

Biochemicky defekt pri HT-1 je deficiencia fumarylacetoacetathydrolazy, ktora je poslednym
enzymom v katabolizme tyrozinu. Nitizindn zabraiuje 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. Nitizinoén zabranuje akumulacii Skodlivého metabolitu kyseliny
homogentizovej (HGA), ktora inak vedie k ochronéze kibov a chrupaviek, a tym k rozvoju klinickych
prejavov choroby.

Farmakodynamické G¢inky

U pacientov s HT-1 liecba nitizindnom vedie k normalizacii porfyrinového metabolizmu s normalnou
aktivitou erytrocytarnej porfobilinogén-syntazy a S-aminolevulinatu v moci, zniZzeniu vyluCovania
sukcinylacetonu do mocu, zvysenej plazmatickej koncentracii tyrozinu a zvysenej exkrécii fenolovych
kyselin do mo¢u. Udaje z dostupnych klinickych $tadii ukazuji, Ze u viac ako 90 % pacientov sa
pocas prvého tyzdina lie¢by normalizovala hladina sukcinylacetonu v mo¢i. V pripade, Ze je
davkovanie nitizinonu spravne nastavené, nema byt v moci alebo plazme detegovatelny
sukcinylaceton.

U pacientov s AKU znizuje liecba nitizinonom akumulaciu HGA. Dostupné idaje 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.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecénost’ pri HT-1

Klinicka studia bola otvorend (nezaslepena) a nekontrolovand. Frekvencia davkovania v stadii bola
dvakrat denne. Pravdepodobnosti preZitia po 2, 4 a 6 rokoch lie¢by 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 % 94 % 94 %

Udaje zo tadie, ktora sa pouzila ako historicka kontrolna §tidia (van Spronsen a kol., 1994), ukazali
nasledujicu pravdepodobnost’ preZitia.

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




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/05347-REG, 2023/05348-REG

Zistilo sa, ze liecba nitizinébnom zniZuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcindmu v porovnani
s historickymi datami, ked’ lieCba spocivala len v diétnych obmedzeniach. Taktiez sa potvrdilo, Ze
skor¢ zacatie liecby este viac znizuje riziko rozvoja hepatocelularneho karcinému.

Pravdepodobnost’, Ze sa v priebehu 2, 4 a 6 rokov nevyskytne pocas lieCby nitizinbnom u pacientov
vo veku 24 mesiacov alebo mladSich na zaciatku liecby a u pacientov starSich ako 24 mesiacov

na zaciatku liecby hepatoceluldrny karcinom (HCC), je uvedena v nasledujucej tabulke:

Stadia NTBC (N = 250)
. . Pravdepodobnost’, Ze sa nevyskytne
Pocet pacientov HCC (95 % interval spolahlivosti)
na po 2 po 4 po 6 po 2 po 4 po 6
zaciatku | rokoch | rokoch | rokoch rokoch rokoch rokoch
T 98 % 94 % 91 %
Vsetci pacienti 250 155 86 15 (95: 100) (90: 98) (81: 100)
Vek na
9 99 % 99 % 99 %
<
za01gtku_24 193 114 61 8 ©98:100) | (97:100) | (94: 100)
mesiacov
Vek na
9 92 % 82 % 75 %
za01gtku>24 57 41 25 8 (84: 100) (70: 95) (56: 95)
mesiacov

V medzinarodnom prieskume u pacientov s HT-1 podstupujtcich liecbu 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 bezpecnosti 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
jedenkrat a dvakrat denne. Ziadny pacient nemal na konci obdobia lie¢by s podavanim jedenkrat
denne meratel'né hladiny sukcinylacetonu (SA). Tato Stidia naznacuje, Ze podavanie jedenkrat denne
je bezpeéné a uginné vo vietkych vekovych skupinach pacientov. Udaje pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou <20 kg st vSak obmedzené.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost pri AKU

Utinnost a bezpe&nost’ 10 mg nitizindnu podavaného jedenkrat denne pri lie¢be dospelych pacientov
s AKU boli preukazané v randomizovanej, pre hodnotitel’a zaslepenej 48-mesacnej Stidii s paralelnou
skupinou bez kontrolnej liecby u 138 pacientov (69 lieCenych nitizindbnom). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bol ¢inok na hladiny HGA v mo¢i, pricom sa pozorovalo 99,7 % znizenie po liecbe
nitizindnom v porovnani s nelieCenymi kontrolnymi pacientmi po 12 mesiacoch. Preukazalo sa, Ze
liecba nitizinonom mala Statisticky vyznamny pozitivny uc¢inok na cAKUSSI, pigmentaciu oka,
pigmentaciu ucha, osteopéniu bedier a pocet spinalnych oblasti s bolest'ou, v porovnani s nelie¢enou
kontrolnou skupinou. cAKUSSI je kompozitné skore zahtiiajuce pigmentaciu oka a ucha, oblickové
kamene a kamene v prostate, aortalnu stenozu, osteopéniu, fraktiry kosti, pretrhnutia
$liach/vizov/svalov, kyfozu, skolidzu, nahrady kibov a iné prejavy AKU. Znizené hladiny HGA

u pacientov lieCenych nitizinonom 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 vysSou frekvenciou vyskytu v skupine lieCenej nitizinonom v porovnani s nelieCenymi
pacientmi. Keratopatia viedla k do¢asnému alebo trvalému preruseniu liecby u 14 % pacientov
lieCenych nitizindnom, bola vsak reverzibilna po ukonéeni liecby nitizinbnom.

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

Nevykonali sa formalne Stadie zaoberajuce sa absorpciou, distribiiciou, metabolizmom a eliminaciou
nitizinénu. Po podani jednej davky kapsul nitizinonu (1 mg/kg telesnej hmotnosti) 10 zdravym
muzskym dobrovol'nikom bol terminalny plazmaticky pol€as (median) nitizinénu 54 hodin (rozmedzie
od 39 az 86 hodin). V skupine 207 pacientov s HT-1 sa vykonala populac¢na farmakokinetické analyza.
Klirens a plazmaticky pol€as sa urcili na 0,0956 I/kg telesnej hmotnosti/dent a 52,1 hodin, v uvedenom
poradi.

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

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

Na zaklade stadii in vitro sa neoCakava, zZe by nitizindn inhiboval metabolizmus sprostredkovany
CYP 1A2, 2C19 alebo 3A4 alebo indukoval CYP 1A2, 2B6 alebo 3A4/5. Neocakava sa, ze by
nitizindn inhiboval transport sprostredkovany P-gp, BCRP alebo OCT2. Neocakava sa, Ze by
plazmaticka koncentracia nitizinonu dosahovana pri klinickom pouzivani inhibovala transport
sprostredkovany OATP1B1, OATP1B3.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

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

(2 mg/kg/den).

Stadie prenatalneho a postnatalneho vyvoja u mysi ukézali §tatisticky vyznamné skratené preZivanie a
znizeny rast mlad’at po odstaveni pri expozicii ddvkam 125- a 25-krat vys§im, v uvedenom poradi, ako
je maximalna odporucana davka pre ¢loveka. 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 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 neplanovanej syntézy DNA v mysacej
peceni). V 26-tyzdnovej Stadii karcinogenity u transgénnych mysi (TgrasH2) nevykazoval nitizinén
ziadny karcinogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Obsah tvrdej kapsuly

predzelatinovany skrob
kyselina stearova

Obal tvrdej kapsuly
zelatina
oxid titani€ity (E 171)

Potlac
Selak
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propylénglykol
hlinikovy lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom,
obsahuje 60 kapstl. Jedno balenie obsahuje 1 fl'asu.

OPA/Alu/PVC — Alu perforované blistre s jednotlivymi davkami. Jedno balenie obsahuje 60 kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Nitisinone Dipharma 5 mg tvrdé kapsuly: 87/0189/24-S

Nitisinone Dipharma 10 mg tvrdé kapsuly: 87/0190/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2024

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk)


http://www.sukl.sk/

