I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Orfadin 2 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 mg nitizinon kapszulanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.
Fehér, atlatszatlan, a kapszula testén fekete, ,,NTBC 2mg” nyomattal ellatott kapszulak.
A kapszulak fehér-tortfehér port tartalmaznak.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Ordkletes, 1-es tipust tyrosinaemiaban (HT-1) szenvedd betegek kezelése igazolt diagndzis esetén,
korlatozott tirozin- és fenilalanin bevitel mellett.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A nitizinon kezelést a betegség kezelésében megfeleld gyakorlattal rendelkezd orvosnak kell

kezdeni a teljes tulélési id6 novelése €s az olyan komplikaciok elkeriilése érdekében, mint
majelégtelenség, majdaganat és vesebetegség. A nitizinon kezeléssel egyiitt sziikséges a csokkentett
fenilalanin és tirozin tatalmu diéta alkalmazasa, valamint a plazma aminosav szintjének monitorozasa
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

A nitizinon adagjat egyénileg kell meghatarozni.

Az ajanlott kezd6 adag a gyermek ¢és felndtt populaciobanl mg/ttkg/nap, két részre osztva, és szdjon at
alkalmazva.

A dozis modositasa

A rendszeres monitorozas alatt figyelni kell a vizelet szukcinil-aceton szintjét, a majfunkciot és az
alfa-foetoprotein szintet (lasd 4.4 pont). Ha a vizeletben a szukcinil-aceton a kezelés megkezdése utan
egy honappal még mindig kimutathat6, a nitizinon adagjat napi 1,5 mg/ttkg-ra kell emelni, két dozisra
osztva. A biokémiai paraméterek vizsgalata alapjan sziikséges lehet a napi 2 mg/ttkg-os adag. Ez a
maximalis dozis minden beteg esetében.

Ha a biokémiai valasz megfeleld, a dozist csak a sulygyarapodéasnak megfeleléen kell modositani.
Azonban a fenti vizsgalatok mellett a terapia elején illetve az egészségi allapot romlasa esetén tanacsos
minden mérhetd biokémiai paramétert (pl.: plazma szukcinilaceton-szint, a vizelet S-aminolevulinsav

(ALA) szintje illetve az erythrocitak porphobilinogén-szintaz aktivitasa) szigorubban ellendrizni.

Specidlis populdcidk




Nincsenek specifikus dozis javallatok az idds, illetve vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegekre
vonatkozdan.

Gyermekpopulacio
A nitizinon biztonsagossagat és hatasat vizsgaltak gyermekpopuldcioban. A mg/ttkg-ban adott dozis

ajanlasok gyermekek ¢és felnéttek esetén azonosak.

Az alkalmazas moédja

A kapszulat szét lehet nyitni, és tartalmat kdzvetleniil a bevétele elott kis mennyiségli vizben vagy
tapszerben kell elkeverni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
A szoptatas a nitizinonnal kezelt anyak esetén tilos (lasd 4.6 és 5.3 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A plazma tirozinszintek monitorozdsa
A kezelés megkezdése elbtt ajanlott a szemet réslampaval megvizsgalni. A nitizinon terapia soran
fellépd latasi zavarokat haladék nélkiil meg kell vizsgaltatni szemésszel. Meg kell bizonyosodni arrdl,
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srer

csokkentése vagy a kezelés elhagydsa révén, mivel a metabolikus zavar a beteg egészségi allapotanak
romlasahoz vezethet.

A mdj monitorozdsa

A majfunkciot rendszeresen ellendrizni kell majfunkcios probakkal és képalkoto vizsgalatokkal. A
szérum alfa-foetoprotein szintjének meghatarozasa szintén ajanlott. Az alfa-foetoproteinszint
emelkedése a nem megfeleld kezelés jele lehet. Azoknal a betegeknél, akiknek magas az alfa-
foetoprotein szintje illetve a majukban csomok észlelhetok, mindig figyelembe kell venni a
rosszindulati majbetegségek lehetoségét.

Vérlemezke és fehérvérsejt monitorozas
A vérlemezke és fehérvérsejtszam rendszeres ellendrzése javasolt, mivel a klinikai vizsgélatok soran
néhany esetben reverzibilis thrombocytopeniat és leukopeniat észleltek.

Kontrollvizsgalatokat hathavonta kell végezni; nemkivanatos események jelentkezése esetén javasolt a
vizsgalatok kozotti id6tartamot lerdviditeni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Mas gyogyszerekkel valo kdlecsonhatassal kapesolatban nem végeztek hagyomanyos vizsgalatokat.

A nitizinont in vitro a CYP 3A4 enzim metabolizalja, emiatt a dozis modositasara lehet sziikség
enziminduktorokkal és enzimgatlokkal torténd egyiittadas soran.

Az in vitro vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a nitizinon nem gatoljaa CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 vagy 3A4 enzimek altal medialt metabolizmust.

Elelmiszerekkel valo kélcsonhatésra irdanyulé hagyomanyos vizsgalatok nem késziiltek. A
hatékonysaggal és biztonsagossaggal kapcsolatos adatok gyiijtése soran azonban a nitizinont étkezés
kozben adtak. Ezért, ha a nitizinon terapia kezdetekor a gyogyszert étkezés kdzben adtak, célszerii a
kezelés soran végig igy alkalmazni.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a nitizinon tekintetében. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.
A nitizinont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség
van.

Szoptatas

Nincs arra vonatkozo adat, hogy a nitizinon az emberi anyatejben kivélasztasra keriil-e. Allatokkal
végzett vizsgalatok soran nem kivant postnatalis hatasok Iéptek fel olyan allatoknal, amelyeket
nitizinon tartalmu tejjel taplaltak. Ezért a nitizinonnal kezelt anyak esetén a szoptatas tilos, mivel a
csecsemdre gyakorolt nem kivant hatas nem zarhato ki (1asd 4.3 és 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

Amennyiben a beteg a latasat érintdé mellékhatdsokat tapasztal, akkor a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket mérlegelni kell.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Azokat a mellékhatasokat, melyek legalabb kismértékben 0sszefiiggésbe hozhatoak voltak a
kezeléssel, az alabbi lista tartalmazza, szervrendszerenként €s abszollt gyakorisag alapjan osztalyozva.
Az el6fordulési arany lehet nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000
—<1/100), ritka (=1/10 000 —1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithato meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: thrombocytopenia, leucopenia, granulocytopenia
Nem gyakori: leukocytosis

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: kdtohartya-gyulladas, szaruhartya homaly, szaruhartya-gyulladas, fényérzékenység,
szemfajdalom.

Nem gyakori: szemhéjgyulladas.

A bor és a bor alatti szévetek betegségei
Nem gyakori: exfoliativ dermatitis, erythemas borkiiités, viszketés.

A nitizinon-kezelés a tirozinszint emelkedésével tarsul. Az emelkedett tirozinszint a szemlencse
homalyossagat és hiperkeratikus sériiléseket idéz eld. A tirozinban és fenilalaninban szegény
taplalkozas korlatozza ezen tipusu tirozin hiannyal jard toxicitast (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be. A nitizinon véletlen lenyelése tirozinban és fenilalaninban nem
korlatozott taplalkozasu embereknél emelheti a tirozinszintet. A megemelkedett tirozinszint a szemre,
a borre és az idegrendszerre toxikus hatast. Az ilyen jellegli tyrosinaemia toxikus hatdsa a tirozin- €s
fenilalaninbevitel étrendi megszoritasaval csokkenthetd. A tuladagolas specialis kezelésérol nincsenek
informaciok.



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tdpcsatorna €s anyagcsere egyéb gyogyszerei,a tapcsatornara és az
anyagcserére hato, kiilonbozo gyogyszerek, ATC kod: A16A X04.

Az Ordkletes 1-es tipusu tyrosinaemia (HT-1) a fumaril-aceto-acetat-hidrolaz enzim hianyaval jar,
amely a tirozinbont6 folyamatok végsé 1épésének enzime. A nitizinon a 4-hidroxifenil-piruvat-
dehidrogenaz kompetitiv antagonistaja, egy olyan enzimé, mely megel6zi a fumaril-aceto-acetat-
hidrolazt a tirozinlebont6 folyamatban. A HT-1-ben szenvedd betegekben a normalis tirozinlebontas
gatlasaval a nitizinon megel6zi a toxikus intermedierek, maleil-aceto-acetat valamint fumaril-aceto-
acetat felhalmozodasat. A HT-1-ben szenvedo betegekben ezek az intermedierek toxikus
metabolitokka, szukcinil-acetonna és szukcinil-aceto-acetatta alakulnak at. A szukcinil-aceton gatolja
a porfirinszintézist, mely az 5-aminolevulinsav felhalmozodasahoz vezet.

A nitizinon kezelés normalis porfirinszintézist, ezaltal pedig normalis erythrocita PBG-szintaz
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fenolsavak vizelettel torténd kivalasztodasat. A klinikai vizsgalatok adatai azt mutatjak, hogy a
betegek tobb mint 90%-anal normalizalodott a vizelet szukcinil-aceton tartalma a kezelés elsé hetében.
A dozis megfeleld bedllitasa esetén a szukcinil-aceton nem mutathat6 ki a vizeletben vagy a
plazmaban.

A teljes tulélesre gyakorolt hatasok:
Az irodalmi adatok 0sszehasonlitasa soran lathatjuk, hogy a diétaval kombinalt nitizinon kezelés a
HT-1 6sszes fenotipusanal jobb tilélési kilatasokat eredményez. Ezt az alabbi tablazat mutatja:

Eletkor a kezelés kezdetén A talélés valésziniisége
vagy a diagnézis Nitizinon kezelés Diétas kontroll*
idopontjaban
5év 10 év 5¢év 10 év
<2 hénap 82 -- 28 --
> 2-6 hénap 95 95 51 34
>6 honap 92 86 93 59

*1. abra szerint, Van Spronsen et al., 1994,

Az adatok szerint a nitizinon kezelés a majsejt daganat kifejlédésének kockazatat is csokkenti (2,3-3,7-
szer nagyobb aranyban) a csupan diétaval kezelt betegekhez képest. Kideriilt, hogy a kezelés korai
elkezdése a majsejt carcinoma kialakuldsanak kockazatat tovabb csokkenti (13,5-szer jobban, ha a
kezelés 12 honapos kor eldtt kezdodott).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hagyomanyos felszivodasi, megoszlasi, metabolizacios és kivalasztodasi vizsgalatokat nem végeztek a
nitizinonnal. 10 egészséges férfi onkéntesben a nitizinon kapszula egyszeri dozisanak (1 mg/ttkg)
bevétele utan a hatdéanyag terminalis felezési ideje (median) 54 ora volt. A populacios
farmakokinetikai vizsgalatokat 207 fobol allo, HT-1-ben szenvedd betegcsoporton végezték. A
clearance 0,0956 l/ttkg/nap, a felezési id6 52,1 6ra volt.

Azokban az in vitro vizsgalatokban, ahol emberi majmikroszomat és cDNS-expresszalt P450 enzimet
hasznaltak, korlatozott CYP 3A4 medialt metabolizmust észleltek.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei



A nitizinon a klinikai dézistartomanyban egérben €s nytilban embrionalis ill. magzati karosodast
eredményezett. Nyulban a nitizinon az ajanlott maximalis emberi adagnal (2 mg/ttkg/nap) 2,5-szer
magasabb adag felett a dozis emelkedésével parhuzamosan fokozta a malformaciok szamat
(koldoksérv, gastroschisis).

Az egéren végzett pre- €s postnatalis vizsgalatok soran az utddok életben maradasanak €s
novekedésének statisztikailag szignifikans csokkenését észlelték az elvalasztasi szakban az ajanlott
maximalis emberi adagnal 125-szor ill. 25-sz6r nagyobb expozicié esetén. Ez az expozicio

5 mg/kg/nap adag felett az utodd életben maradasat trendhatasként befolyasolta. Patkanyokban az
anyatejen keresztiili expozicid az utdodoknal atlagos testtomegcsokkenést és szaruhartya sériiléseket
eredményezett.

Az in vitro vizsgalatok soran mutagén hatast nem, de gyenge clastogén aktivitast észleltek. In vivo
genotoxicitasra nincs bizonyiték (egér mikronucleus vizsgalat és egér méaj UDS assay [unscheduled
DNA synthesis assay — nem tervezett DNS-szintézis assay]). Karciogenitassal kapcsolatos
vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet
Hidegen duzzadé kukoricakeményitd

Kapszula héj

Zselatin

Titan-dioxid (E 171)

Jel616 festék

fekete vas-oxid (E 172),

sellak,

propilénglikol.

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A lejérati 1d6 alatt a beteg 3 honapon keresztiil tarolhatja a készitményt 25°C-ot meg nem halado
hémérsékleten, ezutan a készitményt meg kell semmisiteni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

60 darab kapszulat tartalmazd, kis stirtiségli polietilénbdl késziilt biztonsagi zardkupakkal ellatott,
nagy strliségli polietilén tartaly.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.



Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/04/303/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az engedély els6 kiadasanak datuma: 2005/02/21

A legutobbi megujitas datuma: 2010/02/21

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Orfadin 5 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

5 mg nitizinon kapszulanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.
Fehér, atlatszatlan, a kapszula testén fekete, ,,NTBC 5Smg” nyomattal ellatott kapszulak.
A kapszulak fehér-tortfehér port tartalmaznak.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Orokletes, 1-es tipust tyrosinaemiaban (HT-1) szenvedd betegek kezelése igazolt diagndzis esetén,
korlatozott tirozin- és fenilalaninbevitel mellett.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A nitizinon kezelést a betegség kezelésében megfeleld gyakorlattal rendelkezd orvosnak kell

kezdeni a teljes talélési id6 ndvelése és az olyan komplikaciok elkeriilése érdekében, mint
majelégtelenség, majdaganat és vesebetegség. A nitizinon kezeléssel egyiitt sziikséges a csokkentett
fenilalanin és tirozin tatalmu diéta alkalmazasa, valamint a plazma aminosav szintjének monitorozasa
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

A nitizinon adagjat egyénileg kell meghatarozni.

Az ajanlott kezd6 adag a gyermek €s felndtt populacioban 1 mg/ttkg/nap két részre osztva és szajon at
alkalmazva.

A dozis modositasa

A rendszeres monitorozas alatt figyelni kell a vizelet szukcinil-aceton szintjét, a majfunkciot és az
alfa-foetoprotein szintet (14sd 4.4 pont). Ha a vizeletben a szukcinil-aceton a kezelés megkezdése utan
egy honappal még mindig kimutathatd, a nitizinon adagjat napi 1,5 mg/ttkg-ra kell emelni, két dozisra
osztva. A biokémiai paraméterek vizsgalata alapjan sziikséges lehet a napi 2 mg/ttkg-os adag. Ez a
maximalis dozis minden beteg esetében.

Ha a biokémiai valasz megfeleld, a dozist csak a sulygyarapodasnak megfeleléen kell modositani.
Azonban a fenti vizsgalatok mellett a terapia elején illetve az egészségi allapot romlasa esetén tanacsos
minden mérhetd biokémiai paramétert (pl.: plazma szukcinilaceton-szint, a vizelet 5S-aminolevulinsav

(ALA) szintje illetve az erythrocitak porphobilinogén-szintaz aktivitasa) szigorubban ellendrizni.

Specialis populaciok




Nincsenek specifikus dozis javallatok az idds, illetve vese-, vagy majkarosodasban szenvedo betegekre
vonatkozdan.

Gyermekpopulacio
A nitizinon biztonsagossagat és hatasat vizsgaltak gyermek populacioban. A mg/ttkg-ban adott dozis

ajanlasok gyermekek ¢és felnéttek esetén azonosak.

Az alkalmazas moédja

A kapszulat szét lehet nyitni és tartalmat kdzvetlentil a bevétele eldtt kis mennyiségli vizben vagy
tapszerben kell elkeverni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
A szoptatas a nitizinonnal kezelt anyak esetén tilos (lasd 4.6 és 5.3 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A plazma tirozinszintek monitorozdsa
A kezelés megkezdése el6tt ajanlott a szemet réslampaval megvizsgalni. A nitizinon terapia soran
fellépd latasi zavarokat haladék nélkiil meg kell vizsgaltatni szemésszel. Meg kell bizonyosodni arrol,
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csokkentése vagy a kezelés elhagyasa révén, mivel a metabolikus zavar a beteg egészségi allapotanak
romlaséhoz vezethet.

A maj monitorozdasa

A majfunkcidt rendszeresen ellendrizni kell majfunkcios probakkal és képalkoto vizsgalatokkal. A
szérum alfa-foetoprotein szintjének meghatarozasa szintén ajanlott. Az alfa-foetoproteinszint
emelkedése a nem megfeleld kezelés jele lehet. Azoknal a betegeknél, akiknek magas az alfa-
foetoprotein szintje illetve a majukban csomok észlelhetdk, mindig figyelembe kell venni a
rosszindulata méjbetegségek lehetoségét.

Verlemezke és fehérvérsejt monitorozads
A vérlemezke és fehérvérsejtszam rendszeres ellendrzése javasolt, mivel a klinikai vizsgalatok soran
néhany esetben reverzibilis thrombocytopeniat és leukopeniat észleltek.

Kontrollvizsgalatokat hathavonta kell végezni; nemkivanatos események jelentkezése esetén javasolt a
vizsgalatok kozotti id6tartamot lerdviditeni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Mas gyogyszerekkel valo kolcsonhatassal kapesolatban nem végeztek hagyomanyos vizsgalatokat.

A nitizinont in vitro a CYP 3A4 enzim metabolizalja, emiatt a dozis mdodositasara lehet sziikség
enziminduktorokkal és enzimgatlokkal torténd egyiittadas soran.

Az in vitro vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a nitizinon nem gatoljaa CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 vagy 3A4 enzimek altal medialt metabolizmust.

Elelmiszerekkel val6 kolcsonhatasra iranyulé hagyomanyos vizsgalatok nem késziiltek. A
hatékonysaggal és biztonsagossaggal kapcsolatos adatok gylijtése soran azonban a nitizinont étkezés
kozben adtak. Ezért, ha a nitizinon terapia kezdetekor a gyogyszert étkezés kdzben adtak, célszerli a
kezelés soran végig igy alkalmazni.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a nitizinon tekintetében. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.
A nitizinont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség
van.

Szoptatas

Nincs arra vonatkozo adat, hogy a nitizinon az emberi anyatejben kivélasztasra keriil-e. Allatokkal
végzett vizsgalatok soran nem kivant postnatalis hatasok Iéptek fel olyan allatoknal, amelyeket
nitizinon tartalmu tejjel taplaltak. Ezért a nitizinonnal kezelt anyak esetén a szoptatas tilos, mivel a
csecsemdre gyakorolt nem kivant hatas nem zarhato ki (1asd 4.3 és 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak.

Amennyiben a beteg a latasat érintdé mellékhatasokat tapasztal, akkor a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket mérlegelni kell.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Azokat a mellékhatasokat, melyek legalabb kismértékben 6sszefliggésbe hozhatoak voltak a
kezeléssel, az alabbi lista tartalmazza, szervrendszerenként és abszolut gyakorisag alapjan osztalyozva.
Az eldfordulasi arany lehet nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000
—<1/100), ritka (=1/10 000 — 1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: thrombocytopenia, leucopenia, granulocytopenia
Nem gyakori: leukocytosis

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: kdtohartya-gyulladas, szaruhartya homaly, szaruhartya-gyulladas, fényérzékenység,
szemfajdalom.

Nem gyakori: szemhé¢jgyulladas.

A bor és a bor alatti szévetek betegségei
Nem gyakori: exfoliativ dermatitis, erythemas borkiiités, viszketés.

A nitizinon-kezelés a tirozinszint emelkedésével tarsul. Az emelkedett tirozinszint a szemlencse
homalyossagat és hiperkeratikus sériiléseket idéz eld. A tirozinban és fenilalaninban szegény
taplalkozas korlatozza ezen tipusu tirozin hiannyal jard toxicitast (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be. A nitizinon véletlen lenyelése tirozinban és fenilalaninban nem
korlatozott taplalkozasu embereknél emelheti a tirozinszintet. A megemelkedett tirozinszint a szemre,
a borre és az idegrendszerre toxikus hatasu. Az ilyen jellegli tyrosinaemia toxikus hatasa a tirozin- és
fenilalaninbevitel étrendi megszoritasaval csokkenthetd. A tiladagolas specialis kezelésérdl nincsenek
informaciok.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna €s anyagcsere egyéb gyodgyszerei,a tapcsatornara és az
anyagcserére hato, kiillonbozo gyogyszerek, ATC kod: A16A X04.

Az orokletes 1-es tipusu tyrosinaemia (HT-1) a fumaril-aceto-acetat-hidrolaz enzim hianyaval jar,
amely a tirozinbont6 folyamatok végsé 1épésének enzime. A nitizinon a 4-hidroxifenil-piruvat-
dehidrogenaz kompetitiv antagonistaja, egy olyan enzimé, mely megel6zi a fumaril-aceto-acetat-
hidrolazt a tirozinlebont6 folyamatban. A HT-1-ben szenvedd betegekben a normalis tirozinlebontas
gatlasaval a nitizinon megel6zi a toxikus intermedierek, maleil-aceto-acetat valamint fumaril-aceto-
acetat felhalmozodasat. A HT-1-ben szenvedd betegekben ezek az intermedierek toxikus
metabolitokkd, szukcinil-acetonna és szukcinil-aceto-acetatta alakulnak at. A szukcinil-aceton gatolja
a porfirinszintézist, mely az 5-aminolevulinsav felhalmozddasahoz vezet.

A nitizinon kezelés normalis porfirinszintézist, ezaltal pedig normalis erythrocita PBG-szintaz

crcr

crcr

fenolsavak vizelettel torténd kivalasztodasat. A klinikai vizsgalatok adatai azt mutatjak, hogy a
betegek tobb mint 90%-anal normalizalodott a vizelet szukcinil-aceton tartalma a kezelés elsé hetében.
A dozis megfeleld beallitasa esetén a szukcinil-aceton nem mutathat6 ki a vizeletben vagy a
plazmaban.

A teljes tulélésre gyakorolt hatasok:
Az irodalmi adatok Osszehasonlitasa soran lathatjuk, hogy a diétaval kombinalt nitizinon kezelés a
HT-1 6sszes fenotipusanal jobb tilélési kilatasokat eredményez. Ezt az alabbi tablazat mutatja:

Eletkor a kezelés kezdetén A thlélés valosziniisége
vagy a diagnézis Nitizinon kezelés Diétas kontroll*
idopontjaban
5¢év 10 év 5¢év 10 év
<2 honap 82 -- 28 --
> 2-6 honap 95 95 51 34
>6 honap 92 86 93 59

*1. 4bra szerint, Van Spronsen et al., 1994,

Az adatok szerint a nitizinon kezelés a majsejt daganat kifejlédésének kockazatat is csokkenti (2,3-3,7-
szer nagyobb aranyban) a csupan diétaval kezelt betegekhez képest. Kideriilt, hogy a kezelés korai
elkezdése a majsejt carcinoma kialakuldsanak kockazatat tovabb csokkenti (13,5-szer jobban, ha a
kezelés 12 honapos kor el6tt kezdodott).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hagyomanyos felszivodasi, megoszlasi, metabolizacids és kivalasztodasi vizsgalatokat nem végeztek a
nitizinonnal. 10 egészséges férfi onkéntesben a nitizinon kapszula egyszeri dézisdnak (1 mg/ttkg)
bevétele utan a hatéanyag terminalis felezési ideje (median) 54 ora volt. A populacios
farmakokinetikai vizsgélatokat 207 f6bol allo, HT-1-ben szenvedd betegesoporton végezték. A

clearance 0,0956 l/ttkg/nap, a felezési id6 52,1 ora volt.

Azokban az in vitro vizsgalatokban, ahol emberi majmikroszémat és cDNS-expresszalt P450 enzimet
hasznaltak, korlatozott CYP 3A4 medialt metabolizmust észleltek.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
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A nitizinon a klinikai dézistartomanyban egérben €s nytilban embrionalis ill. magzati karosodast
eredményezett. Nyulban a nitizinon az ajanlott maximalis emberi adagnal (2 mg/ttkg/nap) 2,5-szer
magasabb adag felett a dozis emelkedésével parhuzamosan fokozta a malformaciok szamat
(koldoksérv, gastroschisis).

Az egéren végzett pre- €s postnatalis vizsgalatok soran az utédok életben maradasanak és
novekedésének statisztikailag szignifikans csokkenését észlelték az elvalasztasi szakban az ajanlott
maximalis emberi adagnal 125-szor ill. 25-sz6r nagyobb expozici6 esetén. Ez az expozicio

5 mg/kg/nap adag felett az utodd életben maradasat trendhatasként befolyasolta. Patkanyokban az
anyatejen keresztiili expozicid az utodoknal atlagos testtomegcsokkenést és szaruhartya sériiléseket
eredményezett.

Az in vitro vizsgalatok soran mutagén hatast nem, de gyenge clastogén aktivitast észleltek. /n vivo
genotoxicitasra nincs bizonyiték (egér mikronucleus vizsgalat és egér maj UDS assay [unscheduled
DNA synthesis assay — nem tervezett DNS-szintézis assay]). Karciogenitassal kapcsolatos
vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet
Hidegen duzzadé kukoricakeményitd

Kapszula héj

Zselatin

Titan-dioxid (E 171)

Jelol6 festék,

fekete vas-oxid (E 172),

sellak

propilénglikol.

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A lejarati id6 alatt a beteg 3 honapon keresztiil tarolhatja a készitményt 25°C —ot meg nem halado
hémérsékleten, ezutan a készitményt meg kell semmisiteni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

60 darab kapszulat tartalmazd, kis stirtiségli polietilénbdl késziilt biztonsagi zardkupakkal ellatott,
nagy strliségli polietilén tartaly.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések
Nincsenek kiilonleges el6irasok.
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/04/303/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az engedély els6 kiadasanak datuma: 2005/02/21

A legutobbi megujitas datuma: 2010/02/21

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Orfadin 10 mg kemény kapszula.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg nitizinon kapszulanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.
Fehér, atlatszatlan, a kapszula testén fekete, ,,NTBC 10mg” nyomattal ellatott kapszulak.
A kapszulak fehér-tortfehér port tartalmaznak.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Ordkletes, 1-es tipusi tyrosinaemiaban (HT-1) szenvedd betegek kezelése igazolt diagndzis esetén,
korlatozott tirozin- €s fenilalaninbevitel mellett.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A nitizinon kezelést a betegség kezelésében megfeleld gyakorlattal rendelkezd orvosnak kell

kezdeni a teljes tulélési id6 novelése €s az olyan komplikaciok elkeriilése érdekében, mint
majelégtelenség, majdaganat és vesebetegség. A nitizinon kezeléssel egyiitt sziikséges a csokkentett
fenilalanin és tirozin tatalmu diéta alkalmazasa, valamint a plazma aminosav szintjének monitorozasa
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

A nitizinon adagjat egyénileg kell meghatarozni.

Az ajanlott kezd6 adag a gyermek ¢és felndtt populacioban 1 mg/ttkg/nap két részre osztva €s szajon at
alkalmazva.

A dozis modositasa

A rendszeres monitorozas alatt figyelni kell a vizelet szukcinil-aceton szintjét, a majfunkciot és az
alfa-foetoprotein szintet (lasd 4.4 pont). Ha a vizeletben a szukcinil-aceton a kezelés megkezdése utan
egy honappal még mindig kimutathat6, a nitizinon adagjat napi 1,5 mg/ttkg-ra kell emelni, két dozisra
osztva. A biokémiai paraméterek vizsgalata alapjan sziikséges lehet a napi 2 mg/ttkg-os adag. Ez a
maximalis dozis minden beteg esetében.

Ha a biokémiai valasz megfeleld, a dozist csak a sulygyarapodéasnak megfeleléen kell modositani.
Azonban a fenti vizsgalatok mellett a terapia elején illetve az egészségi allapot romlasa esetén tanacsos
minden mérhetd biokémiai paramétert (pl.: plazma szukcinilaceton-szint, a vizelet S-aminolevulinsav

(ALA) szintje illetve az erythrocitak porphobilinogén-szintaz aktivitasa) szigorubban ellendrizni.

Specialis poplulacidk
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Nincsenek specifikus dozis javallatok az idds, illetve vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegekre
vonatkozdan.

Gyermekpopulacio
A nitizinon biztonsagossagat és hatasat vizsgaltak gyermekpopuldcioban. A mg/ttkg-ban adott dozis

ajanlasok gyermekek ¢és felnottek esetén azonosak.

Az alkalmazas moédja

A kapszulat szét lehet nyitni, és tartalmat kdzvetleniil a bevétele elott kis mennyiségli vizben vagy
tapszerben kell elkeverni..

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
A szoptatas a nitizinonnal kezelt anyak esetén tilos (lasd 4.6 és 5.3 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A plazma tirozinszintek monitorozdsa
A kezelés megkezdése el6tt ajanlott a szemet réslampaval megvizsgalni. A nitizinon terapia soran
fellépd latasi zavarokat haladék nélkiil meg kell vizsgaltatni szemésszel. Meg kell bizonyosodni arrol,

crer

crer

csokkentése vagy a kezelés elhagyasa révén, mivel a metabolikus zavar a beteg egészségi allapotanak
romlaséhoz vezethet.

A maj monitorozasa

A majfunkcidt rendszeresen ellendrizni kell majfunkcios probakkal és képalkoto vizsgalatokkal. A
szérum alfa-foetoprotein szintjének meghatarozasa szintén ajanlott. Az alfa-foetoproteinszint
emelkedése a nem megfeleld kezelés jele lehet. Azoknal a betegeknél, akiknek magas az alfa-
foetoprotein szintje illetve a majukban csomok észlelhetdk, mindig figyelembe kell venni a
rosszindulata méjbetegségek lehetoségét.

Verlemezke és fehérveérsejt monitorozads
A vérlemezke és fehérvérsejtszam rendszeres ellendrzése javasolt, mivel a klinikai vizsgalatok soran

néhany esetben reverzibilis thrombocytopenidt és leukopeniat észleltek.

Kontrollvizsgalatokat hathavonta kell végezni; nemkivanatos események jelentkezése esetén javasolt a
vizsgalatok kozotti id6tartamot lerdviditeni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Mas gyogyszerekkel valo kolcsonhatassal kapesolatban nem végeztek hagyomanyos vizsgalatokat.

A nitizinont in vitro a CYP 3A4 enzim metabolizalja, emiatt a d6zis mdodositasara lehet sziikség
enziminduktorokkal és enzimgatlokkal torténd egyiittadas soran.

Az in vitro vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a nitizinon nem gatoljaa CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 vagy 3A4 enzimek altal medialt metabolizmust.

Elelmiszerekkel val6 kolcsonhatasra iranyuld hagyomanyos vizsgalatok nem késziiltek. A
hatékonysaggal és biztonsagossaggal kapcsolatos adatok gylijtése soran azonban a nitizinont étkezés
kozben adtak. Ezért, ha a nitizinon terapia kezdetekor a gyogyszert étkezés kdzben adtak, célszerli a
kezelés soran végig igy alkalmazni.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a nitizinon tekintetében. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.
A nitizinont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség
van.

Szoptatas

Nincs arra vonatkozo adat, hogy a nitizinon az emberi anyatejben kivélasztasra keriil-e. Allatokkal
végzett vizsgalatok soran nem kivant postnatalis hatasok Iéptek fel olyan allatoknal, amelyeket
nitizinon tartalmu tejjel taplaltak. Ezért a nitizinonnal kezelt anyak esetén a szoptatas tilos, mivel a
csecsemdre gyakorolt nem kivant hatas nem zarhato ki (1asd 4.3 és 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

Amennyiben a beteg a latasat érintdé mellékhatdsokat tapasztal, akkor a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket mérlegelni kell.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Azokat a mellékhatasokat, melyek legalabb kismértékben 0sszefiiggésbe hozhatoak voltak a
kezeléssel, az alabbi lista tartalmazza, szervrendszerenként €s abszollt gyakorisag alapjan osztalyozva.
Az el6fordulési arany lehet nagyon gyakori (>1/10). gyakori (=1/100 — <1/10). nem gyakori (=1/1000
—<1/100), ritka (=1/10 000 — 1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: thrombocytopenia, leucopenia, granulocytopenia
Nem gyakori: leukocytosis

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: kdtohartya-gyulladas, szaruhartya homaly, szaruhartya-gyulladas, fényérzékenység,
szemfajdalom.

Nem gyakori: szemhéjgyulladas.

A bor és a bor alatti szévetek betegségei
Nem gyakori: exfoliativ dermatitis, erythemas borkiiités, viszketés.

A nitizinon-kezelés a tirozinszint emelkedésével tarsul. Az emelkedett tirozinszint a szemlencse
homalyossagat és hiperkeratikus sériiléseket idéz eld. A tirozinban és fenilalaninban szegény
taplalkozas korlatozza ezen tipusu tirozin hiannyal jard toxicitast (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be. A nitizinon véletlen lenyelése tirozinban és fenilalaninban nem
korlatozott taplalkozasu embereknél emelheti a tirozinszintet. A megemelkedett tirozinszint a szemre,
a borre és az idegrendszerre toxikus hatast. Az ilyen jellegli tyrosinaemia toxikus hatdsa a tirozin- €s
fenilalaninbevitel étrendi megszoritasaval csokkenthetd. A tuladagolas specialis kezelésérol nincsenek
informaciok.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és anyagesere egyéb gyogyszerei,a tdpcsatornara és az
anyagcserére hato, kiillonbozo gyogyszerek, ATC kod: A16A X04.

Az Ordkletes 1-es tipusu tyrosinaemia (HT-1) a fumaril-aceto-acetat-hidrolaz enzim hianyaval jar,
amely a tirozinbonto folyamatok végsé 1épésének enzime. A nitizinon a 4-hidroxifenil-piruvat-
dehidrogenaz kompetitiv antagonistaja, egy olyan enzimé, mely megel6zi a fumaril-aceto-acetat-
hidrolazt a tirozinlebont6 folyamatban. A HT-1-ben szenvedd betegekben a normalis tirozinlebontas
gatlasaval a nitizinon megel6zi a toxikus intermedierek, maleil-aceto-acetat valamint fumaril-aceto-
acetat felhalmozodasat. A HT-1-ben szenvedo betegekben ezek az intermedierek toxikus
metabolitokka, szukcinil-acetonna és szukcinil-aceto-acetatta alakulnak at. A szukcinil-aceton gatolja
a porfirinszintézist, mely az 5-aminolevulinsav felhalmozdodasahoz vezet.

A nitizinon kezelés normalis porfirinszintézist, ezaltal pedig normalis erythrocita PBG-szintaz

crcr

crcr

fenolsavak vizelettel torténd kivalasztodasat. A klinikai vizsgalatok adatai azt mutatjak, hogy a
betegek tobb mint 90%-anal normalizalodott a vizelet szukcinil-aceton tartalma a kezelés elsé hetében.
A dozis megfeleld bedllitdsa esetén a szukcinil-aceton nem mutathat6 ki a vizeletben vagy a
plazmaban.

A teljes tulélesre gyakorolt hatasok:
Az irodalmi adatok 0sszehasonlitasa soran lathatjuk, hogy a diétaval kombinalt nitizinon kezelés a
HT-1 6sszes fenotipusanal jobb tilélési kilatasokat eredményez. Ezt az alabbi tablazat mutatja:

Eletkor a kezelés kezdetén A tilélés valésziniisége
vagy a diagnézis Nitizinon kezelés Diétas kontroll*
idopontjaban
5év 10 év 5¢év 10 év
<2 hénap 82 -- 28 --
> 2-6 hénap 95 95 51 34
>6 honap 92 86 93 59

*1. abra szerint, Van Spronsen et al., 1994,

Az adatok szerint a nitizinon kezelés a majsejt daganat kifejlédésének kockazatat is csokkenti (2,3-3,7-
szer nagyobb aranyban) a csupan diétaval kezelt betegekhez képest. Kideriilt, hogy a kezelés korai
elkezdése a majsejt carcinoma kialakuldsanak kockazatat tovabb csokkenti (13,5-szer jobban, ha a
kezelés 12 honapos kor eldtt kezdodott).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hagyomanyos felszivodasi, megoszlasi, metabolizacios és kivalasztodasi vizsgalatokat nem végeztek a
nitizinonnal. 10 egészséges férfi onkéntesben a nitizinon kapszula egyszeri dozisanak (1 mg/ttkg)
bevétele utan a hatdéanyag terminalis felezési ideje (median) 54 ora volt. A populacios
farmakokinetikai vizsgalatokat 207 fobol allo, HT-1-ben szenvedd betegcsoporton végezték. A
clearance 0,0956 l/ttkg/nap, a felezési id6 52,1 6ra volt.

Azokban az in vitro vizsgalatokban, ahol emberi majmikroszomat és cDNS-expresszalt P450 enzimet
hasznaltak, korlatozott CYP 3A4 medialt metabolizmust észleltek.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
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A nitizinon a klinikai dézistartomanyban egérben €s nytilban embrionalis ill. magzati karosodast
eredményezett. Nyulban a nitizinon az ajanlott maximalis emberi adagnal (2 mg/ttkg/nap) 2,5-sz6r
magasabb adag felett a dozis emelkedésével parhuzamosan fokozta a malformaciok szamat
(koldoksérv, gastroschisis).

Az egéren végzett pre- €s postnatalis vizsgalatok soran az utédok életben maradasanak és
novekedésének statisztikailag szignifikans csokkenését észlelték az elvalasztasi szakban az ajanlott
maximalis emberi adagnal 125-szor ill. 25-sz6r nagyobb expozici6 esetén. Ez az expozicio

5 mg/kg/nap adag felett az utodd életben maradasat trendhatasként befolyasolta. Patkanyokban az
anyatejen keresztiili expozicid az utodoknal atlagos testtomegcsokkenést és szaruhartya sériiléseket
eredményezett.

Az in vitro vizsgalatok soran mutagén hatast nem, de gyenge clastogén aktivitast észleltek. /n vivo
genotoxicitasra nincs bizonyiték (egér mikronucleus vizsgalat és egér maj UDS assay [unscheduled
DNA synthesis assay — nem tervezett DNS-szintézis assay]). Karciogenitassal kapcsolatos
vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet
Hidegen duzzadé kukoricakeményitd

Kapszula héj
Zselatin

Titan-dioxid (E 171)

Jelolo festek

fekete vas-oxid (E 172),

sellak,

propilénglikol.

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A lejarati id6 alatt a beteg 3 honapon keresztiil tarolhatja a készitményt 25°C —ot meg nem halado
hémérsékleten, ezutan a készitményt meg kell semmisiteni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

60 darab kapszulat tartalmazd, kis stirtiségli polietilénbdl késziilt biztonsagi zardkupakkal ellatott,
nagy strliségli polietilén tartaly.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések
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Nincsenek kiilonleges eldirasok. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Swedish Orphan Biovitrum International AB

SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/04/303/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az engedély els6 kiadasanak datuma: 2005/02/21

A legutobbi megujitas datuma: 2010/02/21

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva
Svédorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2)

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.

e EGYEBFELTETELEK
A GYOGYSZERBIZTONSAGI JELENTES (PSUR) beadasa évenként fog torténni, amig az

EMBERI FELHASZNALASRA SZANT GYOGYSZEREK BIZOTTSAGA (CHMP) masként nem
hataroz.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS/KARTON DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Orfadin 2 mg kemény kapszula
Nitizinon

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg nitizinon kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 darab kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/303/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orfadin 2 mg
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN CSOMAGOLAS/TARTALY CIMKE

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Orfadin 2 mg kemény kapszula
Nitizinon
Oralis alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Swedish Orphan Biovitrum International AB

| 4. LEJARATIIDO

EXP

| 5.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. Az Orfadin kapszula 3 honapon keresztiil tarolhaté 25°C-ot meg nem
halad6 hémérsékleten, ezutan a terméket meg kell semmisiteni.
A hiitébol torténd kivétel datuma:

| 6. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 7. A TARTALOM EGYSEGBEN MEGADVA

60 darab kapszula
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS/KARTON

|1. A GYOGYSZER NEVE

Orfadin 5 mg kemény kapszula
Nitizinon

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg nitizinon kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 darab kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/303/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Orfadin 5 mg
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN CSOMAGOLAS/ CIMKE

1. A GYOGYSZERKESZITMENY NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Orfadin 5 mg kemény kapszula
Nitizinon
Oralis alkalmazas

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Swedish Orphan Biovitrum International AB

| 4. LEJARATIIDO

EXP

| 5.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Az Orfadin kapszula 3 honapon keresztiil tarolhat6 25°C-ot meg nem haladé hdmérsékleten, ezutan a
terméket meg kell semmisiteni

A hiit6bdl torténd kivétel datuma:

| 6.  GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

(7. A TARTALOM EGYSEGBEN MEGADVA

60 darab kapszula
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS/KARTON

|1. A GYOGYSZER NEVE

Orfadin 10 mg kemény kapszula
Nitizinon

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg nitizinon kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 darab kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Sweden

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/303/003

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Orfadin 10 mg
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN CSOMAGOLAS/ CIMKE

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Orfadin 10 mg kemény kapszula
Nitizinon
Oralis alkalmazas

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Swedish Orphan Biovitrum International AB

| 4. LEJARATIIDO

EXP

| 5.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Az Orfadin kapszula 3 honapon keresztiil tarolhat6 25°C-ot meg nem haladé hémérsékleten, ezutan a
terméket meg kell semmisiteni

A hiit6bdl torténd kivétel datuma:

| 6. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

(7. A TARTALOM EGYSEGBEN MEGADVA

60 darab kapszula
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Orfadin 2 mg kemény kapszula
Orfadin 5 mg kemény kapszula
Orfadin 10 mg kemény kapszula

Nitizinon

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy¢€b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Orfadin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Orfadin szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Orfadin-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Orfadin-t tarolni?

Tovabbi informaciok

SAINAIE I

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ORFADIN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Orfadin hatéanyaga a nitizinon. Az Orfadin egy ritka betegség, az ugynevezett 6rokletes 1-es
tipusu tirozinémia kezelésére javasolt.

A betegség kovetkeztében szervezete nem képes teljes mértékben lebontani a tirozin nevii aminosavat
(az aminosavak a fehérjéink épitokovei), és karos anyagokat képez. Ezek az anyagok felhalmozdodnak
a szervezetében.

Az Orfadin gatolja a tirozin lebomlasat és a karos vegyiiletek keletkezését.

Specialis diétat kell alkalmaznia az Orfadin szedése alatt, mert a tirozin bentmarad a szervezetében.
Ennek a specialis diétanak az alapja az alacsony tirozin- és fenilalanin-tartalom.
2. TUDNIVALOK AZ ORFADIN SZEDESE ELOTT

Ne szedje az Orfadin-t
- haallergias (talérzékeny) a nitizinonra vagy az Orfadin barmely segédanyagara (lasd a 6. pontot).

Az Orfadin fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

- habepirosodik a szeme, vagy egyéb tiineteket észlel a szemén. Azonnal vizsgaltassa meg
orvosaval. A szemen észlelt tiinetek a nem megfeleléen betartott diéta jelei lehetnek.

A kezelés alatt a vérkép ellenérzése sziikséges annak érdekében, hogy az orvosa ellendrizni tudja,

hogy megfelel6-e a terapia és megbizonyosodjon arrdl, hogy nem Iéptek fel olyan mellékhatasok,

melyek vérképzdszervi zavarokat okozhatnak.

M3ijat rendszeres id0kozonként ellendrizni fogjak, mert a betegség hatassal van ra.
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Orvosa 6 havonta kell, hogy ellendérizze. Amennyiben barmilyen mellékhatast tapasztal, rovidebb
id6tartamok javasoltak.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Az Orfadin egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
Amennyiben az Orfadin szedését étkezés kozben kezdi el, akkor javasolt, hogy a kezelés teljes ideje
alatt az étkezés kozbeni bevételt folytassa.

Terhesség és szoptatas

Az Orfadin biztonsagossagat nem vizsgaltak terhes n6kon €s szoptatds anyakon. Ha terhes vagy
gyermeket szeretne, kérjiik, ezt kdzolje orvosaval.

Ennek a gyogyszernek a szedése alatt ne szoptasson

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatésait nem vizsgaltik. Amennyiben On a latasat érintd mellékhatdsokat tapasztal, akkor mérlegelnie
kell, hogy képes-e gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ORFADIN-T

A nitizinon-kezelést az 6rokletes 1-es tipust tirozinémidban szenvedo betegek kezelésében jartas
orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Az Orfadin-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészeét.

A készitmény szokasos teljes napi adagja: 1 mg/testtomeg-kilogramm/nap, 2 adagra elosztva.
Kezeldorvosa egyénileg fogja az adagjat beallitani.

Ha a kapszula lenyelése problémat okoz Onnek, akkor kdzvetleniil a bevétel elétt szét lehet nyitni és
tartalmat kis mennyiségli vizben, vagy tapszerben el kell keverni.

Ha az eléirtnal tobb Orfadin-t vett be
Ha az el6irtnal tobbet vett be ebbdl a gyogyszerbdl, azonnal forduljon orvosédhoz vagy
gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni az Orfadin-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasasra. Amennyiben elfelejtett bevenni egy
adagot, kérjiik forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha idé6 elott abbahagyja az Orfadin-kezelést

Ha az az érzése, hogy az Orfadin nem hat megfelelden, forduljon orvosdhoz. Az adagon ne
valtoztasson, és ne hagyja abba a kezelést, csak ha azt orvosaval mar megbeszélte.

Ha barmilyen egyéb kérdése van a készitmény alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gydgyszer, igy az Orfadin is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Amennyiben barmilyen, a szemét érinté mellékhatast észlel, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz
szemészeti vizsgalat céljabol.

Az aldbbiakban felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisaga a kdvetkezé megegyezés szerint keriilt

meghatarozasra:

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érint

Gyakori: 100 beteg koziil 1 — 10 beteget érint

Nem gyakori: 1000 beteg koziil 1 — 10 beteget érint

Ritka: 10 000 beteg koziil 1 — 10 beteget érint

Nagyon ritka: 10 000 beteg koziil kevesebb, mint 1 beteget érint

Nem ismert: A rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg
Gyakori mellékhatasok

- Kiilonboz6 szemészeti tiinetek: kotohartya-gyulladas (konjuktivitisz), a szaruhartyaban kialakulo
homaly és -gyulladas, fényérzékenység, szemfajdalom,

- csokkent vérlemezke- ¢s fehérvérsejtszam, bizonyos tipusu fehérvérsejtek hianya
(granulocitopénia).

Nem gyakori mellékhatasok

- szemhéjgyulladas,

- emelkedett fehérvérsejtszam,

- viszketés, bérgyulladas (exfoliativ dermatitisz), kitités.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ ORFADIN-T TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és cimkén feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje az Orfadin-t. A lejarati id6 a
megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Az Orfadin kapszula egyszeri, maximum 3 hénapos id6tartamra kivehetd a hiit6bol, és 25°C-ot meg
nem halad6 hdmérsékleten tarolhatd, ezutan azonban a készitményt meg kell semmisiteni.
Ne felejtse el rairni a tartalyra a hiitébol torténd kivétel datumat.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gybdgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elosegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Orfadin

A készitmény hatdéanyaga a:

- nitizinon.

Egy kapszula 2 mg, 5 mg, vagy 10 mg nitizinont tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

Kapszulatoltet:
Hidegen duzzado6 kukoricakeményitd.
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Kapszula hé;j:
Zselatin
titan-dioxid (E 171).
Jelolo festék:
vas-oxid (E 172)
sellak
propilénglikol

Milyen az Orfadin készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Orfadin kapszula fehér, atlatszatlan kemény zselatin kapszula, melyre feketével ra van nyomtatva
az ,,NTBC” jelzés és a hataserdsség, ,,2 mg”, ,,5 mg” vagy ,,10 mg”. A kapszulak fehér vagy tortfehér
port tartalmaznak.

A kapszulak gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott milanyag tartalyba vannak csomagolva. Egy
tartaly 60 darab kapszulat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

Gyarté

Apotek Produktion & Laboratorier AB
Prismavégen 2

SE-141 75 Kungens Kurva
Svédorszag

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

A gyogyszerr6l részletes informacio, az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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