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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TISINON 5 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Nitisinon 5mg

Yardimci maddeler:
SUNSEt SATISI....ueniiiiiii i 0.015 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Opak mor gévde / opak mor kapak No:3 sert jelatin kapsiiller i¢inde beyaz tozdur.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Tirozin ve fenilalanin kisitlamasi olan diyet ile birlikte, Tip 1 herediter tirozinemi (HT-1) tanisi
dogrulanmis hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Nitisinon tedavisi, HT-1 hastalarinin tedavisinde uzman bir hekim tarafindan baglatiimali ve
takip edilmelidir. Hastaligin tiim genotiplerinin tedavisine, genel sagkalimi artirmak ve karaciger
yetmezligi, karaciger kanseri ve bobrek hastaligi gibi komplikasyonlar1 énlemek igin miimkiin
oldugunca erken baglanmalidir. Nitisinon tedavisine ek olarak, fenilalanin ve tirozinince kisith
diyet gerekmektedir ve plazma amino asit degerleri izlenmelidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Nitisinon dozunun bireysel olarak ayarlanmasi gerekmektedir.

Cocuklarda ve yetigkinlerde tavsiye edilen baglangi¢ dozu oral yoldan 2 doza béliinmiis olarak 1
mg/kg/glin'diir.

Doz ayarlamast

Diizenli izleme sirasinda, idrarda siiksinil aseton, karaciger fonksiyon test degerleri ve alfa-
fetoprotein diizeyleri takip edilmelidir (bkz. béliim 4.4). Nitisinon tedavisi basladiktan bir ay
sonra idrarda hala siiksinil aseton tespit ediliyorsa, nitisinon dozu 2 doza bdlinmiis olarak 1.5
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mg/kg/giin'e yiikseltilmelidir. Tiim biyokimyasal parametrelerin degerlendirmesi gbz Oniinde
bulunduruldugunda, 2 mg/kg/giin’liik doz gerekli olabilir. Bu doz, tim hastalar i¢in maksimum
doz olarak kabul edilmelidir.

Biyokimyasal yanit tatmin edici ise, dozun yalmzca viicut agirhigy artigina goére ayarlanmasi
gerekmektedir.

Buna karsin, tedavinin baslangi¢ siiresince veya bir kotiilesme goriiliirse yukarida belirtilen
testlere ek olarak, mevcut tiim biyokimyasal parametrelerin (6rnegin plazmada siiksinil aseton,
idrarda 5-aminolevulinate (ALA) ve eritrosit porfobilinojen (PBG)-sentaz aktivitesi) daha
yakindan izlenmesi gerekli olabilir.

Uygulama sekli:

TISINON oral yoldan alinir.

Kapsiilii yutma giigliigii olan kisilerde ilag alimindan hemen &nce kapsiil agilmali, kapsiil igerigi
az bir miktar su veya yiyecek ile karistirilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir doz 6nerisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda nitisinonun giivenliligi ve etkinligi incelenmistir. mg/kg ile ifade edilen
doz 6nerisi ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar i¢in 6zel bir doz 6nerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

TISINON’un etkin maddesine veya igindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarliligi olanlarda kontrendikedir.
Nitisinon alan anneler emzirmemelidir (bkz boliim 4.6 ve 5.3).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Plazma tirozin diizeylerinin izlenmesi

Nitisinon tedavisine baslanmadan 6nce kesikli-lamba muayenesi (biyomikroskopik muayene)
yapilmasi Onerilir. Nitisinon tedavisi sirasinda gérme bozukluklar: gelisen bir hasta gecikmeden
bir gdz doktoru tarafindan muayene edilmelidir. Bu hastanin diyetini uygulayip uygulamadigi
belirlenmeli ve plazma tirozin konsantrasyonu 6l¢iilmelidir. Plazma tirozin seviyesinin 500
mikromol/] iizerinde olmas1 durumunda daha kisitl: tirozin ve fenilalanin diyeti uygulanmalidir.
Metabolik bozukluk hastanin klinik durumunun bozulmasina neden olabileceginden dolayi,
nitisinon alimi azaltilarak veya kesilerek plazma tirozin konsantrasyonunun diigiiriilmesi tavsiye
edilmez.

Karaciger fonksiyonlarimn izlenmesi

Karaciger fonksiyonlari, karaciger fonksiyon testleri ve karaciger gértintiileme ile diizenli olarak
izlenmelidir. Ayrica, serum alfa-fetoprotein konsantrasyonunun izlenmesi de onerilir. Serum
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alfa-fetoprotein konsantrasyonu artis1 yetersiz tedavinin bir isareti olabilir. Alfa-fetoprotein artig1
veya Kkaracigerde nodiil bulgulari olan hastalar, her zaman karaciger kanseri agisindan
degerlendirilmelidir.

Trombosit ve beyaz kan hiicresi diizeylerinin izlenmesi
Klinik degerlendirme sirasinda birkag vakada reversibl trombositopeni ve ldkopeni
gdzlendiginden dolay1, trombosit ve beyaz hiicre sayisinin diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilir.

Kontroller her 6 ayda bir yapilmalidir; istemeyen etki goriilmesi durumunda kontrollerin daha
kisa araliklarla yapilmasi tavsiye edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger t1ibbi iiriinler ile resmi etkilesim ¢alismalar1 yapilmamigtir.

Nitisinon, CYP3A4 tarafindan in vitro olarak metabolize edilir ve bu nedenle nitisinon CYP3A4
enzim inhibitorleri ya indiikleyicileri ile es zamanl alindiginda doz ayarlamasi gerekli olabilir.

In vitro galismalara dayanarak, nitisinonun CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4-enzimi
aracil1 metabolizmayi inhibe etmesi beklenmemektedir.

Yemekler ile resmi etkilesim calismalar yapilmamustir, ancak etkinlik ve giivenlilik verileri
olusturulurken nitisinon yemekler ile birlikte uygulanmistir. Bu nedenle, nitisinon yemekler ile
birlikte alinmaya baslanmis ise, bu sekilde devam edilmesi tavsiye edilmektedir.

Igerigindeki sunset saris1 (giin batimu saris1) nedeniyle alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nitisinonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. bolim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
TISINON gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Nitisinonun insanlarda anne siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvan calismalari anne
siitindeki nitisinona maruziyete bagl olarak postnatal istenmeyen etkiler ortaya koymustur.
Emzirme dénemindeki bebekler i¢in risk goz ardi edilemediginden dolayi, TISINON kullanan
anneler emzirmemelidir (bkz. b6lim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlara tek doz 100 mg/kg (viicut yiizey alanina dayal: 6nerilen klinik dozun 12 katr) nitisinon
verildigi grup ¢alismasinda, dogan yavru sayisinda azalma, yavrularin dogum agirliklarinda
azalma ve dogumdan sonra yavrularin hayatta kalma oranlarinda azalma gézlenmistir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi tzerindeki etkilere yonelik bir g¢alisma yapilmamuigtir.
Hastanin goriistinii etkileyen istenmeyen etkiler varsa, ara¢ ve makine kullanimi sirasinda
dikkatli olunmalidur.

4.8. Istenmeyen etkiler

En azindan tedavi ile iliskili olabilecegi diisiiniilen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ
sinifina  ve mutlak siklik  degerine gore asagida listelenmistir. Sikliklar su  sekilde
tamimlanmaktadir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila
<1/100); seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubu ig¢inde belirtilen advers reaksiyonlar azalan
ciddiyete gore siralanmistir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklan
Yaygin: Trombositopeni, l16kopeni, graniilositopeni
Seyrek: Lokositoz

Goz hastaliklan
Yaygin: Konjonktivit, korneal opasite, keratit, fotofobi, gozlerde agn
Yaygin olmayan: Blefarit

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Yaygin olmayan: Eksfolyatif dermatit, eritemat6z dokiintii, kasinty

Nitisinon tedavisi artmig tirozin diizeyi ile iligkilidir. Yiiksek seviyedeki tirozinin korneal opasite
ve hiperkeratoz ile iligkili oldugu belirtilmistir. Diyetteki tirozin ve fenilalanin kisitlamasi bu tiir
tirozinemi ile iligkili toksisiteyi sinirlandirmalidir (bkz. boliim 4.4).

Siipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerckmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hi¢bir doz asimi vakasi rapor edilmemigtir. Nitisinonun, tirozinden ve fenilalaninden kisitli
olmayan normal besinler alan kisiler tarafindan yanlhislikla i¢ilmesi tirozin seviyesinde artis ile
sonuglanir. Artmus tirozin diizeyleri géz, deri ve sinir sistemi toksisitesi ile iligkilidir. Diyetteki
tirozin ve fenilalanin kisitlamasi bu tiir tirozinemi ile iligkili toksisiteyi sinirlandirmalidir. Doz
asiminin spesifik tedavisi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma tirlinleri, ¢esitli sindirim sistemi

ve metabolizma triinleri
ATC kodu: A16AX04

Tip 1 herediter tirozinemi (HT-1)’deki biyokimyasal defekt tirozin katabolik yolaginin son
enzimi olan fumarilasetoasetat hidrolazin eksikligidir. Nitisinon, tirozin katabolik yolaginda
fumarilasetoasetat hidrolazdan 6nce gelen enzim olan 4-hidroksifenil piruvat dioksijenazin
kompetitif inhibitdriidiir. Nitisinon HT-1 hastalarinda tirozinin normal katabolizmasint inhibe
ederek toksik ara iiriinler olan maleilasetoasetat ve fumarilasetoasetat birikimini onler. HT-1
hastalarinda, bu ara iiriinler toksik metabolitler olan siiksinil aseton ve siiksinil asetoasetata
doniistiiriiliir. Siiksinil aseton, 5- aminolevulinat (ALA) birikimine yol agan porfirin sentez
yolagini inhibe eder.

Nitisinon tedavisi, normal eritrosit porfobilinojen (PBG)-sentaz aktivitesi ve idrarda bulunan 5-
aminolevulinate (ALA) ile porfirin metabolizmasinin normalize olmasina, siiksinil asetonun
idrardan atilimimi azalmasina, plazma tirozin konsantrasyonunun artmasina ve fenolik asitlerin
idrardan atiliminin artmasina neden olur. Bir klinik ¢alismadan elde edilen veriler tedavinin ilk
haftasinda hastalarin %90’indan fazlasinin idrarindaki siiksinil asetonun normalize oldugunu
gosterir. Nitisinon dozu uygun bir sekilde ayarlandifi zaman idrarda ya da plazmada siiksinil
aseton saptanmamalidir.

Genel sagkalim tizerine etkileri:

Gegmisteki veriler ile karsilagtirildiginda, diyet kisitlamasi ile birlikte nitisinon tedavisi
uygulandiginda, biitin HT-1 fenotiplerinde sagkalim olasihiginin daha yiiksek oldugu
gozlenmektedir. Bu durum asagidaki tabloda goriilmektedir:

Tedaviye baslama Sagkalim olasilig1 - ]
yasl veya taninin Nitisinon tedavisi Diyet kontrolii

konuldugu yas 5 yas 10 yas 5 yas 10 yas

<2 aylik 82 - ) 28 -

>2-6 aylik 95 95 51 34

> 6 aylik 92 86 93 59

Ayrica, tek bagina diyet kisitlamasi ile yapilan tedavi sonucunda elde edilen gegmisteki veriler ile
karsilagtirildiginda nitisinon tedavisinin hepatoseliiler karsinom gelisme riskinin azalmasina (2.3
ila 3.7 kat) neden oldugu bulunmustur. Tedavinin erken baslamasimin hepatoseliiler karsinom
gelisim riskinin daha ¢ok azalmasina (12 ayliktan kiigiiklerde baglatildi1 zaman 13.5 kat) neden
oldugu bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Nitisinon ile resmi emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon ¢alismalar1 yapilmamistir. 10
saglikli erkek goniillilye tek doz nitisinon kapsiil (1 mg/kg) verilmesinden sonra nitisinonun
terminal yari 6mrii (medyan) plazmada 54 saat olarak bulunmustur. 207 HT-1 hastasinin
bulundugu grup {izerinde popiilasyon farmakokinetik analizi yiiriitilmiistiir. Klerens ve
yarilanma 6mrii sirasiyla 0,0956 1/kg/giin ve 52.1 saat olarak belirlenmistir.

5

/960051 0756698-INSde)-09-bW-G-uoulsn/Iejoe|l/wod uloell//:sdny

‘uiAepyiy uidl yawlob nunwninp a1adal aA Liejde|l [ipenw ‘luiBipewue|iSiey diuejiSiey uepuljele) YOS ‘uneil |pounb uioe|l ng


https://ilacin.com/ilaclar/tisinon-5-mg-60-kapsul-8699540150096/

JniSnwinuns ya1auad 16]1qye/16]191Sn BoZIUjeA uepuijele) Wod uIde|l ‘4ad Ng | pIany/Jy AoB-you mmm//:sdiy euiey

Insan karaciger mikrozomlar1 ve cDNA-ekprese P450 enzimleri kullamlarak yapilan in vitro
calismalar CYP 3A4-aracili metabolizmanin sinirli oldugunu géstermistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Nitisinon klinik doz seviyelerinde fare ve tavsanlarda embriyo-fotal toksisite gostermistir.
Tavsanlarda, insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun (2 mg/kg/giin) yaklagsik 2.5 katindan daha
yiiksek bir doz seviyesinde malformasyonlarin (umbilikal herni ve gastrosizis) doza bagl artisi
indiiklenmistir.

Fareler lizerinde yapilan bir pre ve postnatal gelisimsel ¢aligmada, siitten kesilme dénemi
boyunca yavrunun hayatta kalma siiresi tizerine 5 mg/kg/giin’liikk dozla baslayan etkisi ile
birlikte, insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun 125 ve 25 kati dozlarda yavrunun sirasiyla
hayatta kalma ve biiylime oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir dlisiis gézlenmistir.

Sicanlarda, siit ile nitisinona maruziyet ortalama yavru agirliginin azalmasi ve kornea lezyonlari
ile sonu¢lanmustir.

In vitro caligmalarda mutajenik aktivite gozlenmemistir. Ancak zayif klastojenik aktivite
gozlenmistir. In vivo ¢aligmalarda genotoksisite (fare mikroniikleus testi ve fare karacigerinde
programlanmamig DNA sentez testi) kamiti bulunmamistir. Karsinojenisite ¢alismalar
yapilmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta

Opak mor gévde / opak mor kapak No:3 sert jelatin kapsiil (brillant mavisi, sunset sarisi,
eritrosin, titanyum dioksit, jelatin)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C araliginda buzdolabinda saklanmalidir.

Raf omrii siiresi dahilinde, tiriin kullanilacagi zaman buzdolabindan ¢ikartilir ve 3 aylik siire
igerisinde tiiketilmek {izere 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir. Uriinii kullanan kisi 3

aylik stirenin baglangi¢ tarihini ambalaj lizerine isaretlemeli, 3 aylik siirenin sonunda {iriinii
kullanmamalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 kapsiil iceren ¢ocuk kilitli beyaz PP kapakli, beyaz HDPE sise
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” v

= 299

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL iLAC PAZARLAMA VE SANAYIi LTD. STI.

Inkilap Mah. Akgakoca Sk. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

250/48

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 06.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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