ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Niytrin 10 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 10 mg de nitisinona.

Excipiente com efeito conhecido.

Cada comprimido contém menos de 120 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos brancos/beges, redondos (7 x 2,3 mm), planos, podendo apresentar pontos amarelo-
claros a brancos, marcados com «10» numa face e «L» na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Tratamento de doentes adultos e pediatricos (em qualquer grupo etario) com diagnostico confirmado
de tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1) em associa¢do com a restri¢do dietética de tirosina e
fenilalanina.

4.2 Posologia e modo de administragdo

O tratamento com nitisinona deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com HT-1.

Posologia
O tratamento de todos os genétipos da doenca deve ser iniciado 0 mais precocemente possivel para

aumentar a sobrevida global e evitar complicacGes como insuficiéncia hepética, cancro hepatico e
doenca renal. Como adjuvante do tratamento com nitisinona, é necessaria uma dieta com restricdo de
fenilalanina e tirosina que deve ser controlada pela monitoriza¢do dos aminoacidos plasmaticos (ver
seccoes 4.4 e 4.8).

A dosagem inicial recomendada na populacdo pediatrica e adulta é de 1 mg/kg do peso corporal para
administracdo por via oral. A dosagem de nitisinona deve ser ajustada em func¢éo de cada individuo.
Recomenda-se administrar a dosagem uma vez por dia. Contudo, devido aos dados limitados em
doentes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dosagem diaria total em duas
administracOes diarias nesta populacdo de doentes.

Ajuste da dosagem

Durante a monitorizacao regular, € apropriado seguir a succinilacetona urinaria, os valores da funcdo
hepatica e os niveis da alfa-fetoproteina (ver seccdo 4.4). Se a succinilacetona urinaria ainda for
detetada um més apds o inicio do tratamento com nitisinona, a dosagem de nitisinona deve ser
aumentada para 1,5 mg/kg do peso corporal/dia. Pode ser necessaria uma dosagem de 2 mg/kg do



peso corporal/dia com base na avaliacdo de todos os pardmetros bioquimicos. Esta dosagem deve ser
considerada como a dosagem méaxima para todos os doentes.

Se a resposta bioguimica for satisfatoria, a dosagem s6 deve ser ajustada em funcdo do aumento do
peso corporal.

No entanto, além dos testes acima indicados, durante o inicio da terapéutica, mude de uma
administracao de duas vezes por dia para uma vez por dia ou no caso de uma deterioragdo, pode ser
necessario efetuar um controlo mais rigoroso de todos os parametros bioquimicos disponiveis (isto €,
succinilacetona plasmatica, 5-aminolevulinato (ALA) urinario e a atividade da porfobilinogénio
(PBG)-sintase eritrocitaria).

Populacdes especiais
N&o ha nenhuma recomendacao de dosagem especifica para idosos ou doentes com insuficiéncia renal
ou hepética.

Populacéo pediatrica

A recomendacdo de dosagem em mg/kg do peso corporal € a mesma em criancas e adultos.
Contudo, devido aos dados limitados em doentes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a
dosagem diaria total em duas administrac@es diarias nesta populacéo de doentes.

Modo de administracdo
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos. Os comprimidos ndo devem ser partidos
para obter dosagens adicionais.

Para doentes que necessitem de dosagens adicionais (i.e., entre multiplos de 10 mg ou inferiores a
10 mg), estdo disponiveis medicamentos com dosagens mais baixas.

Para doentes pediatricos com dificuldade em engolir comprimidos, estdo disponiveis outras formas
farmacéuticas.

4.3  Contraindicacbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
As maes medicadas com nitisinona ndo podem amamentar (ver seccdes 4.6 € 5.3).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Monitorizagéo dos niveis plasmaticos de tirosina

Recomenda-se que seja efetuado um exame dos olhos com uma lampada de fenda antes do inicio do
tratamento com nitisinona. Um doente que apresente perturbagGes visuais durante o tratamento com
nitisinona deve ser examinado sem demora por um oftalmologista. Deve estabelecer-se que o doente
adere ao seu regime dietético e determinar-se a concentracdo plasmatica de tirosina. Deve
implementar-se uma dieta com uma maior restricdo de tirosina e fenilalanina se o nivel plasmatico de
tirosina for superior a 500 micromoles/l. Ndo é recomendavel diminuir a concentracao plasmatica de
tirosina reduzindo ou interrompendo a nitisinona, dado que o defeito metabolico pode causar a
deterioracdo do estado clinico do doente.

Monitorizagéo hepatica

A funcgdo hepatica deve ser monitorizada regularmente através de provas da fungédo hepatica e de
imagiologia do figado. Recomenda-se também a monitorizagdo das concentracfes séricas da alfa-
fetoproteina. O aumento da concentracao sérica da alfa-fetoproteina pode ser um sinal de tratamento
insuficiente. Doentes que apresentem niveis crescentes de alfa-fetoproteina ou sinais de nédulos no
figado devem ser sempre avaliados para dete¢do de malignidade hepaética.




Monitorizagéo das plaguetas e dos leucdcitos

Recomenda-se que seja efetuada a monitorizacao regular das contagens de plaguetas e leucdcitos,
dado terem sido observados alguns casos de trombaocitopenia e leucopenia reversiveis durante a
avaliacdo clinica.

Deverao realizar-se visitas de controlo cada seis meses; no caso de serem detetados efeitos adversos,
recomenda-se que o intervalo entre as visitas seja reduzido.

Lactose
Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase total
ou ma absorcao glucose-galactose nao devem tomar este medicamento.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos formais de interagdo com outros medicamentos.

A nitisinona é metabolizada in vitro pelo CYP 3A4 podendo, portanto, ser necessario efetuar ajustes
posoldgicos quando a nitisinona é coadministrada com inibidores ou com indutores desta enzima.

Com base em estudos in vitro, ndo é de esperar que a nitisinona iniba o0 metabolismo mediado pelos
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4.

Foi realizado um estudo de interagfes com alimentos com Nityr. O estudo demonstrou que Nityr pode
ser administrado com ou sem alimentos sem que a sua biodisponibilidade seja afetada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo da nitisinona em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano. Nityr ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com nitisona.

Amamentacédo
Desconhece-se se a nitisinona € excretada no leite materno. Estudos em animais demonstraram efeitos

adversos poOs-natais através da exposicao a nitisinona no leite. Portanto, as maes medicadas com
nitisinona ndo podem amamentar dado que ndo se pode excluir um risco para a crianga que esta a ser
amamentada (ver secgdes 4.3 € 5.3).

Fertilidade
N&o existem dados sobre a nitisinona afetar a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nityr sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sao reduzidos. Reacdes
adversas que envolvem os olhos (ver seccdo 4.8) podem afetar a visdo. Se a visao for afetada, o
doente ndo deve conduzir ou utilizar maquinas até o acontecimento ter desaparecido.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Pelo seu modo de acdo, a nitisinona aumenta os niveis de tirosina em todos os doentes tratados com
nitisinona. As reacgdes adversas relacionadas com os olhos, tais como conjuntivite, opacidade da
cornea, ceratite, fotofobia e dor ocular, relacionadas com niveis elevados de tirosina sdo, portanto,
frequentes. Outras reacdes adversas frequentes incluem leucopenia, trombocitopenia e
granulocitopenia. A dermatite esfoliativa € pouco frequente.
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Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas indicadas abaixo segundo as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e frequéncia
absoluta baseiam-se em dados de um ensaio clinico e na utilizagdo ap6s a introducdo no mercado. A
frequéncia é definida como: muito frequente (>1/10), frequente (>1/100 ¢ <1/10), pouco frequente
(>1/1.000 e <1/100), raro (>1/10.000 e <1/1.000), muito raro (<1/10.000), desconhecido (n&o pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdo adversa
MedDRA
Doencas do sangue e do sistema | Frequentes Trombocitopenia, leucopenia,
linfatico granulocitopenia
Pouco frequentes Leucocitose
Afecbes oculares Frequentes Conjuntivite, opacidade da
cornea, ceratite, fotofobia e dor
ocular
Pouco frequentes Blefarite
AfecBes dos tecidos cutdneos e | Pouco frequentes Dermatite esfoliativa, rash
subcutaneos eritematoso, prurido
Exames complementares de Muito frequentes Niveis elevados de tirosina
diagnostico

Descrigdo de reagdes adversas selecionadas

O tratamento com nitisinona origina niveis elevados de tirosina. Niveis elevados de tirosina foram
associados a reagOes adversas relacionadas com os olhos, tais como opacidades corneanas e lesdes
hiperqueratosicas. A restricdo de tirosina e fenilalanina na dieta deve limitar a toxicidade associada a
este tipo de tirosinemia com a diminuicéo dos niveis de tirosina (ver seccéo 4.4).

Em estudos clinicos, a granulocitopenia foi apenas pouco frequentemente grave (<0,5x10%I) e ndo
esteve associada a infegOes. As reagdes adversas que afetam as “Doencas do sangue e do sistema
linfatico”, de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos segundo a base de dados MedDRA,
diminuiram durante o tratamento continuado com nitisinona.

Populagdo pediatrica

O perfil de seguranca baseia-se principalmente na populacdo pediatrica visto que o tratamento com
nitisinona deve ser iniciado assim que for estabelecido o diagnostico de tirosinemia hereditaria do
tipo 1 (HT-1). A partir do estudo clinico e dos dados apos a introdugdo no mercado nédo existem
indicacBes de que o perfil de seguranga seja diferente nos varios subgrupos da populagéo pediatrica
ou que sejam diferentes do perfil de seguranca de doentes adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A ingestdo acidental de nitisinona por individuos em dietas normais sem restri¢éo de tirosina e
fenilalanina produz niveis elevados de tirosina. Niveis elevados de tirosina foram associados a
toxicidade ocular, cuténea e do sistema nervoso. A restricdo da tirosina e da fenilalanina na dieta deve
limitar a toxicidade associada a este tipo de tirosinemia. N&o estdo disponiveis informacdes sobre um
tratamento especifico de sobredosagem.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros produtos para as vias digestivas e metabolismo. Produtos diversos
do trato alimentar e metabolismo, cddigo ATC: AL16A X04.

Mecanismo de acdo

O defeito bioguimico da tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1) consiste numa deficiéncia da
fumarilacetoacetato hidrolase, que é a enzima final da via catabdlica da tirosina. A nitisinona é um
inibidor competitivo da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase, uma enzima que precede a
fumarilacetoacetato hidrolase na via cataboélica da tirosina. Atraves da inibicdo do catabolismo normal
da tirosina em doentes HT-1, a nitisinona impede a acumulagdo dos produtos intermédios tdxicos
maleilacetoacetato e fumarilacetoacetato. Em doentes com HT-1, estes produtos intermédios sdo
convertidos nos metabolitos toxicos succinilacetona e succinilacetoacetato. A succinilacetona inibe a
via de sintese das porfirinas produzindo uma acumulagdo de 5-aminolevulinato.

Efeitos farmacodindmicos

O tratamento com nitisinona produz um metabolismo normalizado das porfirinas com uma atividade
normal da porfobilogénio-sintase eritrocitaria e normalizacdo do 5-aminolevulinato urinario, uma
diminuicdo da excrecdo urinaria da succinilacetona, um aumento da concentracdo plasmatica da
tirosina e um aumento da excrecao urinaria de acidos fendlicos. Os dados disponiveis obtidos num
estudo clinico indicam que, em mais de 90% dos doentes, a succinilacetona urinaria normalizou
durante a primeira semana de tratamento. A succinilacetona nao deve ser detetada na urina ou no
plasma quando a dosagem de nitisinona é corretamente ajustada.

Eficécia e sequranca clinicas

O ensaio clinico foi aberto e ndo controlado. A frequéncia de administracdo no estudo foi de duas
vezes por dia. As probabilidades de sobrevida apos 2, 4 e 6 anos de tratamento com nitisinona estdo
resumidas na tabela abaixo.

Estudo NTBC (N=250)

Idade no inicio do 2 anos | 4 anos | 6 anos
tratamento

< 2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93% 93% 93%
> 6 meses 96% 95% 95%
Global 94% 94% 94%

Os dados obtidos de um estudo utilizado como controlo histérico (van Spronsen et al., 1994)
indicaram a seguinte probabilidade de sobrevida.

Idade no inicio dos lano | 2 anos
sintomas

< 2 meses 38% 29%
> 2-6 meses 74% 74%
> 6 meses 96% 96%

Verificou-se também que o tratamento com nitisinona resultava hum risco diminuido de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) em comparacdo com dados anteriores baseados
no tratamento com restricdo dietética isolada. Verificou-se que o inicio precoce do tratamento
resultava numa maior diminuicdo do risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.

A probabilidade apds 2, 4 e 6 anos de ndo ocorréncia de CHC durante o tratamento com nitisinona em
doentes com 24 meses ou menos de idade no inicio do tratamento e naqueles com mais de 24 meses
de idade no inicio do tratamento é indicada na tabela seguinte:



Estudo NTBC (N=250)
Numero de doentes Probabilidade de ndo ocorrer CHC (intervalo
de confianca de 95%) apos
no apos apos apos 2 anos 4 anos 6 anos
inicio | 2anos | 4anos | 6anos

Todos os 250 155 86 15 98% 94% 91%
doentes (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Idade no 193 114 61 8 99% 99% 99%
inicio (98; 100) (97; 100) (94; 100)
< 24 meses
Idade no 57 41 25 8 92% 82% 75%
inicio > 24 (84; 100) (70; 95) (56; 95)
meses

Num inquérito a nivel internacional de doentes com HT-1 em tratamento apenas com restricao
dietética, verificou-se que foi diagnosticado CHC em 18% de todos 0s doentes com 2 anos e mais de
idade.

Foi realizado um estudo para avaliar a farmacocinética, a eficacia e a seguranca da administracdo uma
vez por dia em comparacdo com a administracdo duas vezes por dia em 19 doentes com HT-1. N&o se
observaram diferencas clinicamente importantes nos AAs ou noutras avaliacdes de seguranca entre a
administracdo uma vez por dia e a administracdo duas vezes por dia. Nenhum dos doentes tinha niveis
detetaveis de succinilacetona (SA) no fim do periodo de tratamento uma vez por dia. O estudo indica
gue a administracdo uma vez por dia € segura e eficaz em todos 0s grupos etarios de doentes.
Contudo, os dados em doentes com um peso corporal < 20 kg séo limitados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Né&o se realizaram estudos formais de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo com a
nitisinona. Em 23 voluntarios saudaveis, apds a administracdo de uma dosagem Unica de Nityr
comprimidos (10 mg), a semivida terminal (mediana) da nitisinona no plasma foi de 59 horas (hum
intervalo de 41 a 74 horas).

Realizou-se a analise farmacocinética populacional num grupo de 207 doentes com HT-1. A
depuracéo e a semivida foram determinadas como sendo respetivamente de 0,0956 I/kg do peso
corporal/dia e de 52,1 horas.

Estudos in vitro que utilizaram microssomas de figado humano e enzimas P450 expressos por cONA
demonstraram um metabolismo mediado pelo CYP 3A4 limitado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A nitisinona demonstrou possuir uma toxicidade embriofetal no ratinho e coelho em niveis de
dosagem clinicamente relevantes. No coelho, a nitisinona induziu um aumento relacionado com a
dosagem de malformacdes (hérnia umbilical e diastematogastria) a partir de um nivel de dosagem 2,5
vezes superior a dosagem humana maxima recomendada (2 mg/kg/dia).

Um estudo do desenvolvimento pré- e pds-natal no ratinho revelou uma diminuicdo significativa da
sobrevida e do crescimento das crias durante o periodo do desmame em niveis de dosagem 125 e

25 vezes mais altos, respetivamente, do que a dosagem humana maxima recomendada, com um efeito
tendencialmente negativo na sobrevida das crias a partir da dosagem de 5 mg/kg/dia. Em ratos, a
exposicdo através do leite resultou numa diminuicdo do peso médio das crias e em lesdes corneanas.

Né&o se observou uma atividade mutagénica, embora tenha sido observada uma atividade clastogénica
fraca nos estudos in vitro. Nao houve qualquer evidéncia de genotoxicidade in vivo (ensaio do



micronucleo de ratinho e ensaio da sintese de ADN nao programado de figado de ratinho). A
nitisinona néo revelou potencial carcinogénico num estudo de carcinogenicidade de 26 semanas em
ratinhos transgénicoo (TgrasH2).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Dibe-henato de glicerilo
Lactose mono-hidratada

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Durante o prazo de validade, o doente pode conservar o frasco ap6s a abertura por um periodo de
2 meses, apos o qual o medicamento deve ser eliminado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo requer condicBes especiais de conservacao.
Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

Para as condi¢cfes de armazenamento apds primeira abertura, ver a sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos quadrados de 75 ml de polietileno de alta densidade (PEAD), com fecho resistente a abertura
por criancas de polipropileno (PP). Cada frasco contém 60 comprimidos. Cada embalagem contém 1
frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cycle Pharmaceuticals Ltd.

Bailey Grundy Barrett Building

Little St Mary’s Lane,

CB2 1RR, Cambridge,

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1290/001



9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.



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

ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Central Pharma (Contract Packing) Limited
Caxton Road

Elms Industrial Estate

Bedford

Bedfordshire

MK41 0XZ

Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatérios periodicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacBes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacgdo do risco).

11



ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nityr 10 mg comprimidos
nitisinona

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de nitisinona.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco original para proteger da luz.
Data de validade ap6s primeira abertura - 2 meses.
Data de abertura:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cycle Pharmaceuticals Ltd.

Bailey Grundy Barrett Building

Little St Mary’s Lane,CB2 1RR, Cambridge,
Reino Unido

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1290/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Nityr 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nityr 10 mg comprimidos
nitisinona
via oral

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 comprimidos

|6. OUTROS

Contém lactose
Conservar no frasco original para proteger da luz.

Prazo de validade apds primeira abertura — 2 meses
Data de abertura:

Cycle Pharmaceuticals Ltd.
CB2 1RR, Cambridge, RU
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Nityrl0 mg comprimidos
nitisinona

Leia atentamente este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o0 medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que € Nityr e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Nityr
Como tomar Nityr

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Nityr

Contetdo da embalagem e outras informacdes

BSOS

1. O que € Nityr e para que é utilizado

A sustancia ativa de Nityr € a nitisinona. Este medicamento é utilizado para o tratamento de uma
doenca rara chamada tirosinemia do tipo 1 em adultos, adolescentes e criancas.

Nesta doenca, 0 seu organismo ndo é capaz de decompor completamente o aminoacido tirosina (os
aminoacidos sdo blocos de formacdo das proteinas, formando substancias nocivas. Estas substancias
sdo acumuladas no seu organismo. Nityr bloqueia a decomposicédo de tirosina e as substancias nocivas
n&o sdo formadas.

Devera seguir uma dieta especial enquanto estiver a tomar este medicamento, porque a tirosina
permanecera no seu organismo. Esta dieta especial baseia-se num teor baixo em tirosina e fenilalanina
(outro aminoécido).

2. O que precisa de saber antes de tomar Nityr

Nao tome Nityr
- se tem alergia a nitisinona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

N&o amamente engquanto estiver a tomar este medicamento, ver sec¢do “Gravidez e amamentacao”.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Nityr,

- se tiver o0s olhos vermelhos ou qualquer outro sinal de efeitos a nivel dos olhos. Contacte
imediatamente o seu médico para que seja efetuado um exame aos olhos. Os problemas
oculares (ver seccdo 4) podem ser um sinal de um controlo dietético insuficiente.

Durante o tratamento, serdo colhidas amostras de sangue para que o seu médico possa verificar se 0
tratamento é adequado e certificar-se de que ndo existem outros efeitos secundarios possiveis que
causem perturbacfes sanguineas.
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O seu figado sera controlado em intervalos regulares porque a doenca afeta o figado.

O medico deve efetuar 0 acompanhamento a cada 6 meses. Se experimentar quaisquer efeitos
secundarios, recomendam-se intervalos mais curtos.

Outros medicamentos e Nityr
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Nityr com alimentos
Nityr pode ser tomado com ou sem alimentos durante o seu tratamento.

Gravidez e amamentacao

A seguranca deste medicamento ndo foi estudada em mulheres gravidas e a amamentar. Informe o seu
médico se planeia engravidar. Se engravidar deve contactar imediatamente o seu médico.

N&o amamente engquanto estiver a tomar este medicamento, ver sec¢do “Nao tome Nityr”.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo reduzidos.
Contudo, se experimentar reac6es adversas que afetem a visdo, ndo deve conduzir nem utilizar
maquinas até a sua visao voltar ao normal (ver seccdo 4 “Efeitos secundarios possiveis”).

Nityr contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerdncia a alguns acuUcares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar Nityr

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e orientado por um médico com experiéncia no
tratamento da doenca (tirosinemia hereditaria do tipo 1).

A dosagem diaria total recomendada é de 1 mg/kg de peso corporal, administrada por via oral. O seu
médico ajustara a dosagem individualmente.

Recomenda-se administrar a dosagem uma vez por dia. Contudo, devido aos dados limitados em
doentes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dosagem diaria total em duas
administracdes diarias nesta populacdo de doentes.

Recomenda-se aos doentes com dificuldade em engolir os comprimidos de Nityr inteiros que tomem
outras formulagGes de nitisinona.

Se tomar mais Nityr do que deveria
Se tiver tomado mais deste medicamento do que devia, contacte o seu médico ou farmacéutico o mais
rapido possivel.

Caso se tenha esquecido de tomar Nityr
N&o tome uma dosagem a dobrar para compensar uma dosagem gue se esqueceu de tomar. Se se
esqueceu de tomar uma dosagem, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Nityr
Se tiver a impressdo de que 0 medicamento ndo esta a atuar de forma adequada, informe o seu
médico. Ndo mude a dosagem nem pare o tratamento sem informar o seu médico.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Se detetar quaisquer efeitos secundarios relacionados com os olhos, fale com o seu médico
imediatamente para fazer um exame aos olhos. O tratamento com nitisinona origina niveis mais
elevados de tirosina no sangue que podem causar sintomas relacionados com os olhos. Os efeitos
secundarios frequentes relacionados com os olhos (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) causados
por niveis mais elevados de tirosina sdo inflamacao nos olhos (conjuntivite), opacidade e inflamacéo
da cdrnea (ceratite), sensibilidade a luz (fotofobia) e dor ocular. A inflamacéo da palpebra (blefarite) é
um efeito secundario pouco frequente (pode afetar 1 em 100 pessoas).

Qutros efeitos secundarios frequentes
- Diminuicdo do numero de plaquetas (trombocitopenia) e de leucdécitos (leucopenia), défice de
determinados tipos de leucdcitos (granulocitopenia).

Outros efeitos secundarios pouco frequentes
- aumento do namero de leucdcitos (leucocitose)
- comichdo (prurido), inflamacéo da pele (dermatite esfoliativa), erupcéo na pele.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nédo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente atraves do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacges sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Nityr

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e embalagem exterior a
seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer condi¢Bes de temperatura especiais para conservacao.

Conservar no frasco original para proteger da luz.

ApGs a abertura do frasco, 0 medicamento pode ser conservado durante um periodo de 2 meses, apds
0 qual o deve ser eliminado.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo domeéstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Nityr
- A substéncia ativa é nitisinona.
Cada comprimido contém 10 mg de nitisinona.

- Os outros componentes sao: dibe-henato de glicerilo e lactose mono-hidratada (ver na seccao 2
em “Nityr contém lactose™).

Qual o aspeto de Nityr e contetido da embalagem

Os comprimidos sdo brancos/beges, redondos, planos, podendo ter marcas amarelo-claras a brancas;
estdo marcados com «10» numa face e «L» na outra face.

Os comprimidos estdo acondicionados em frascos quadrados de plastico, com fecho resistente a
abertura por criangas. Cada frasco contém 60 comprimidos. Cada embalagem contém 1 frasco.

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado
Cycle Pharmaceuticals Ltd.

Bailey Grundy Barrett Building

Little St Mary’s Lane,

CB2 1RR, Cambridge,

UK

Fabricante

Central Pharma Contract Packaging Limited
MK41 0XZ, Bedford

RU

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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