Спосіб застосування та дози.
Спадкова тирозинемія типу 1

Лікування нітизиноном повинен проводити лікар, який має досвід лікування пацієнтів зі спадковою тирозинемією типу 1.

Лікування всіх генотипів захворювання має бути розпочато якомога раніше, щоб збільшити загальну виживаність і уникнути ускладнень, таких як печінкова недостатність, рак печінки і нирок. При лікуванні нітизиноном необхідно дотримуватися дієти з обмеженням продуктів, що містять тирозин та фенілаланін, яка повинна супроводжуватися моніторингом амінокислот у плазмі крові (див. розділи «Особливості застосування» і «Побічні реакції»).

Початкова доза при спадковій тирозинемії типу 1

Рекомендована початкова добова доза для дітей і дорослих — 1 мг/кг маси тіла при пероральному застосуванні препарату. Дозу нітизинону слід підбирати індивідуально.

Дозу рекомендується приймати щоденно 1 раз на добу. У зв’язку з обмеженістю даних щодо застосування препарату пацієнтам з масою тіла < 20 кг при лікуванні пацієнтів такої категорії рекомендується ділити загальну добову дозу на два прийоми щоденно. 

Корегування дози при спадковій тирозинемії типу 1

Протягом усього курсу лікування необхідно стежити за вмістом сукцинілацетону в сечі, станом функції печінки та концентрацією альфа-фетопротеїну (див. розділ «Особливості застосування»). Якщо через 1 місяць після початку прийому нітизинону в сечі все ж виявляється сукцинілацетон, дозу нітизинону слід збільшити до 1,5 мг/кг маси тіла на добу. Дозу 2 мг/кг маси тіла на добу можна призначати після дослідження всіх біохімічних показників. Цю дозу слід розглядати як максимальну для всіх пацієнтів. Якщо результати біохімічного аналізу задовільні, дозу слід відкоригувати відповідно до маси тіла. 

Протягом усього курсу лікування необхідно контролювати також всі можливі біохімічні показники (вміст сукцинілацетону в плазмі крові, 5-амінолевулінату в сечі (ALA), активність еритроцитарної порфобіліногенсинтази (PBG-синтази)).
Алкаптонурія

Лікування нітизиноном повинен проводити лікар, що має досвід лікування пацієнтів з алкаптонурією.

Рекомендована доза для дорослих, хворих на алкаптонурію, становить 10 мг один раз на день.

Особливі популяції
Особливих рекомендацій щодо дозування лікарського засобу для літніх хворих або пацієнтів з нирковою чи печінковою недостатністю немає.

Спосіб застосування

Суспензію вводять у рот пацієнта шприцом-дозатором без розведення. Лікарський засіб постачається в комплекті з трьома шприцами-дозаторами (1 мл,  3 мл, 5 мл) для вимірювання дози в мілілітрах відповідно до призначеного дозування. Шприци-дозатори градуйовані відповідно по 0,01 мл, 0,1 мл і 0,2 мл. У таблиці нижче показано перерахунок дози (мг/мл) для трьох розмірів шприців.

Таблиці перерахунку доз відповідно для трьох розмірів шприців-дозаторів

	Шприц-дозатор на 1 мл 

(з градуюванням 0,01 мл)


	Дозування

	
	мг
	мл

	
	1,00
	0,25

	
	1,25
	0,31

	
	1,50
	0,38

	
	1,75
	0,44

	
	2,00
	0,50

	
	2,25
	0,56

	
	2,50
	0,63

	
	2,75
	0,69

	
	3,00
	0,75

	
	3,25
	0,81

	
	3,50
	0,88

	
	3,75
	0,94

	
	4,00
	1,00


	Шприц-дозатор на 3 мл 

(з градуюванням 0,1 мл)


	Дозування

	
	мг
	мл

	
	4,5
	1,1

	
	5,0
	1,3

	
	5,5
	1,4

	
	6,0
	1,5

	
	6,5
	1,6

	
	7,0
	1,8

	
	7,5
	1,9

	
	8,0
	2,0

	
	8,5
	2,1

	
	9,0
	2,3

	
	9,5
	2,4

	
	10,0
	2,5

	
	10,5
	2,6

	
	11,0
	2,8

	
	11,5
	2,9

	
	12,0
	3,0


	 Шприц-дозатор на 5 мл 

(з градуюванням 0,2 мл)


	Дозування

	
	мг
	мл

	
	13,0
	3,2

	
	14,0
	3,6

	
	15,0
	3,8

	
	16,0
	4,0

	
	17,0
	4,2

	
	18,0
	4,6

	
	19,0
	4,8

	
	20,0
	5,0


Важлива інформація щодо застосування

Перед кожним застосуванням необхідне повторне диспергування шляхом енергійного струшування. Перед повторним диспергуванням лікарський засіб може виглядати як твердий осад із злегка опалесцентною надосадовою рідиною. Дозу слід застосувати одразу після повторного диспергування і відбору шприцом-дозатором.

Важливо ретельно дотримуватися нижченаведених інструкцій щодо приготування та введення дози, щоб забезпечити точність дозування.

Як підготувати новий флакон для першого застосування

Перед прийомом першої дози флакон необхідно енергійно струснути, оскільки при тривалому зберіганні частинки утворюють твердий осад на дні флакона.

1. Флакон вийняти з холодильника, зазначити дату вилучення з холодильника на етикетці.

2. Енергійно струшувати флакон принаймні 20 секунд, доки твердий осад на дні повністю не розійдеться.

3. Зняти кришку, сильно натиснувши на неї та повернувши проти годинникової стрілки.

4. Відкритий флакон поставити вертикально на стіл, а пластиковий адаптер щільно втиснути в шийку флакона якнайглибше. Флакон повинен бути закритий кришкою для захисту від дітей.

Щодо подальшого дозування див. інструкції нижче.

Як приготувати дозу лікарського засобу

1. Енергійно струшувати флакон протягом принаймні 5 секунд.

2. Одразу після струшування відкрити флакон, знявши кришку.

3. Поршень всередині шприца-дозатора натиснути повністю вниз.

4. Тримаючи флакон вертикально, щільно вставити шприц-дозатор в отвір адаптера у верхній частині флакона.

5. Обережно перевернути флакон із вставленим шприцом-дозатором догори дном.

6. Щоб відібрати призначену дозу (в мілілітрах), поршень повільно потягнути вниз, поки верхній край чорного кільця не буде точно на одному рівні з лінією, що позначає дозу. Якщо всередині наповненого шприца-дозатора є бульбашки повітря, поршень слід штовхнути вгору, доки бульбашки повітря не вийдуть. Потім поршень слід знову потягнути вниз, доки верхній край чорного кільця не буде точно на одному рівні з лінією, що позначає необхідну дозу.

7. Флакон повернути у вертикальне положення, а шприц-дозатор від’єднати, обережно викрутивши його з флакона.

8. Дозу слід вводити в рот (без розведення) негайно, щоб уникнути злипання в шприці-дозаторі. Шприц-дозатор спорожняти повільно, щоб дати можливість проковтнути усю суспензію; швидке введення суспензії може викликати задуху.

9. Одразу після застосування на флакон надіти кришку. Адаптер із флакона не знімати.

10. Флакон з лікарським засобом можна зберігати при температурі не вище 25°С або в холодильнику.

Рекомендується, щоб медичний працівник роз’яснив пацієнту, як користуватися шприцами-дозаторами, щоб переконатися, що вводиться правильна доза в мілілітрах.

Препарат також доступний у капсулах по 5 мг, 10 мг і 20 мг, якщо вони вважаються більш підходящими для застосування пацієнтом.

Рекомендовано приймати суспензію під час їди (див. розділ «Особливості застосування»). 

Очищення шприца-дозатора

Після використання треба негайно промити шприц-дозатор водою. Для цього відокремте основу від поршня і промийте їх водою. Струсіть надлишок води та залиште розібраний шприц-дозатор висохнути до повторного збирання для наступного дозування.

Утилізація

Будь-який невикористаний лікарський засіб або відходи слід утилізувати відповідно до місцевих вимог.

Застереження

До шприца-дозатора для перорального застосування не можна приєднувати голку, внутрішньовенну трубку чи будь-який інший пристрій для парентерального введення.

ТИЗИНОН призначений тільки для перорального застосування.

Діти.

Спадкова тирозинемія типу 1

Рекомендована доза в міліграмах на кілограм маси тіла є однаковою для дітей та дорослих.
У зв’язку з обмеженістю даних щодо застосування препарату пацієнтам з масою тіла < 20 кг при лікуванні пацієнтів такої категорії рекомендується ділити загальну добову дозу на два прийоми щоденно.

Алкаптонурія

Безпека та ефективність застосування лікарського засобу дітям (віком від 0 до 18 років), хворим на алкаптонурію, не встановлені. Дані відсутні
