


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitisinone MDK 2 mg kovat kapselit

Nitisinone MDK 5 mg kovat kapselit

Nitisinone MDK 10 mg kovat kapselit

Nitisinone MDK 20 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nitisinone MDK 2 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli sisdltdd 2 mg nitisinonia.

Nitisinone MDK 5 mg kovat kapselit QQ

*
Yksi kova kapseli sisdltdd 5 mg nitisinonia. \§\

Nitisinone MDK 10 mg kovat kapselit @Q
Yksi kova kapseli sisdltdd 10 mg nitisinonia. @
\J

Nitisinone MDK 20 mg kovat kapselit Ny

Yksi kova kapseli sisdltdd 20 mg nitisinonia. @Q

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. \@

3. LAAKEMUOTO Q\

Kova kapseli. \\@

Kapselit sisdltavit valkoista tai | valkoista jauhetta.

Nitisinone MDK 2 mg kov’&m

Valkoisissa ldpindkyniattémissa kapseleissa (15,7 mm) on mustalla musteella merkinti 2 mg”
kannessa ja “Nitiﬁ > runko-osassa.

Nitisinonel@ mg kovat kapselit
*
*

Valkoisi apindkymattdmissi kapseleissa (15,7 mm) on musta la musteella merkintd 5 mg”
ka% a “Nitisinone” runko-osassa.

Nitisinone MDK 10 mg kovat kapselit

Valkoisissa ldpindkyméattomissé kapseleissa (15,7 mm) on musta la musteella merkintd ”10 mg ”
kannessa ja “Nitisinone” runko-osassa.

Nitisinone MDK 20 mg kovat kapselit

Valkoisissa ldpindkyméattomissé kapseleissa (15,7 mm) on musta la musteella merkintd ”20 mg ”
kannessa ja “Nitisinone” runko-osassa.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Diagnosoidun perinnéllisen tyypin 1 tyrosinemian (HT-1) hoitoon aikuisilla ja pediatrisilla potilailla
(kaikissa ikdryhmissd), yhdessé tyrosiinin ja fenyylialaniinin ruokavaliorajoituksen kanssa.

4.2  Annostus ja antotapa

Nitisinonihoidon aloittaa ja sitd valvoo ladkari, joka on perehtynyt perinnéllisen tyypin 1
tyrosinemian hoitoon.

Annostus @b
>

Taudin kaikkien genotyyppien hoito on aloitettava mahdollisimman varhain kokonaiselo n
lisddmiseksi ja komplikaatioiden, kuten maksan vajaatoiminnan, maksasyovin ja muitydigsairauden,
valttdmiseksi. Nitisinonihoitoa on tdydennettdvé ruokavaliolla, joka sisdltdd mahdo %man vahin
fenyylialaniinia ja tyrosiinia, ja timén jilkeen on seurattava plasman aminoha@muuksia (ks.

kohdat 4.4 ja 4.8)
Suositeltu aloitusvuorokausiannos lapsille ja aikuisille on 1 mg/painoki@(autta. Nitisinoniannos
on sovitettava yksil6llisesti. Ladkeannos suositellaan annosteltavak§ikerran vuorokaudessa. Mutta
koska on olemassa vdhén tietoja potilaista, joiden kehon paino e g, on suositeltavaa jakaa télle
potilasryhmalle annettava kokonaisvuorokausiannos kahteen @ in annettavaan annokseen.

Annoksen muuttaminen @

Sadnnollisen seurannan aikana on asianmukaista seu‘%@yés virtsan sukkinyyliasetonipitoisuutta,

maksan toimintakoearvoja ja alfafetoproteiinipitoiﬁ' (ks. kohta 4.4). Jos virtsassa havaitaan

edelleen sukkinyyliasetonia kuukauden kuluttugit fhonihoidon aloittamisesta, nitisinoniannos on
0

suurennettava tasolle 1,5 mg/painokilo/vrk en biokemiallisten parametrien arvioinnin tulosten
perusteella 2 mg/painokilo/vrk annos saa% a tarpeen. Tatd annosta on pidettdvd suurimpana
annoksena kaikilla potilailla.

Jos biokemiallinen vaste on rug\&nosmsta saa muuttaa vain painon nousun mukaan,

Edelld mainittujen tutklmusﬁ@sakm hoidon alussa, siirryttiesséd kahdesti vuorokaudessa
-annostuksesta kerran okaudessa -annostukseen tai potilaan tilan heikentyessé on seurattava
tarkemmin kaikkia k3 Avissd olevia biokemiallisia parametreja (eli plasman
sukkinyyliasetonipi utta, virtsan Saminolevulinaattipitoisuutta ja erytrosyyttien
porfobilinogee@eesin aktiivisuutta).

Erzlyzsry@
lakkat unuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville ei ole erityisid annossuosituksia.

PMset potilaat

Annossuositus (mg/painokilo) on sama lapsilla ja aikuisilla.

Mutta koska on olemassa véhin tietoja potilaista, joiden kehon paino on <20 kg, on suositeltavaa
jakaa tille potilasryhmaélle annettava kokonaisvuorokausiannos kahteen péivittdin annettavaan
annokseen.

Antotapa
Suun kautta.

Kapseli voidaan avata ja sen sisélto sekoittaa pieneen méérdén vettd tai ravintoliuosta juuri ennen
ladkkeenottoa.



Pediatrisille potilaille, joiden on vaikea nielld kapseleita, on saatavana muita lddkemuotoja.

Jos nitisinonia aletaan ottaa ruoan kera, titd on suositeltavaa jatkaa rutiininomaisesti (ks. kohta 4.5).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Nitisinonia kayttivat didit eivit saa imettdd (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Seurantakdyntejd on oltava 6 kuukauden vélein. Mikéli haittatapahtumia havaitaan, suosite

lyhyempié kdyntivileja.
% aloittamista ja

myShemmin sddnnollisesti, vahintddn kerran vuodessa. Jos potilaalle kehi dkohdirioitd
nitisinonihoidon aikana, silmélaédkérin on tutkittava potilas viipymaétta. istettava, ettd potilas
noudattaa ruokavaliohoitoa, ja plasman tyrosiinipitoisuus on mitattdwa. Tyrosiinin ja fenyylialaniinin
méérdd ruokavaliossa on rajoitettava tiukemmin, jos plasman tys %toisuus on yli

500 mikromol/L. Ei ole suositeltavaa pienentdd plasman tyrosii isuutta pienentdmalla
nitisinoniannosta eiké lopettamalla sen kaytto, silld metaboli dirid voi johtaa potilaan kliinisen
tilan heikentymiseen.

Maksaseuranta \®

Maksatoimintaa on seurattava sdannollisesti \n toimintakokein ja kuvantamistutkimuksin. On
my0s suositeltavaa seurata seerumin alfafgtoproteiinipitoisuutta. Seerumin
alfafetoproteiinipitoisuuden suurene 1 olla merkki hoidon riittiméttomyydesté. Jos potilaan
alfafetoproteiinipitoisuus suurenee sassa havaitaan merkkejé kasvaimista, potilas on aina
tutkittava pahanlaatuisten makia\' ten varalta.

Plasman tyrosiinipitoisuuksien seuranta

On suositeltavaa tehdé potilaalle silmien rakolamppututkimus ennen nitisinon

Verihiutaleiden ja veren V?ﬂk\ ujen seuranta

Verihiutale- ja valko vojen sdanndllistd seurantaa suositellaan, silld 1dédkkeen kliinisen arvioinnin
aikana ilmeni joiﬁ rjautuvia trombosytopenia- ja leukopeniatapauksia.

Samanaikainen&ka@vtto muiden lddkevalmisteiden kanssa

angettujen, padasiassa CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden suurentuneeseen
pitoisfuteen plasmassa. Nitisinonihoitoa saavien potilaiden tilaa on tarkkailtava huolellisesti, kun
heitd hoidetaan samanaikaisesti CYP2C9:n kautta metaboloituvilla 1ddkevalmisteilla, joiden
terapeuttinen ikkuna on kapea (kuten esimerkiksi varfariini ja fenytoiini). Ndiden samanaikaisesti
annettavien ladkevalmisteiden annoksia on ehkd muutettava (ks. kohta 4.5).

*
N‘@& kohtalainen CYP2C9:n estéji. Sen vuoksi nitisinonihoito voi johtaa samanaikaisesti

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nitisinoni metaboloituu in vitro CYP 3A4:n kautta. Téstd syystd annoksen muuttaminen saattaa olla
tarpeen, kun nitisinonia annetaan samanaikaisesti timén entsyymin estéjien tai indusorien kanssa.



Eraasta kliinisestd yhteisvaikutustutkimuksesta saatujen, 80 mg:n nitisinonia vakaassa tilassa
koskevien tietojen perusteella nitisinoni on kohtalainen CYP2C9:n estéji (tolbutamidin AUC-arvon
2,3-kertainen nousu), minka vuoksi nitisinonihoito voi johtaa samanaikaisesti annettujen, padasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden suurentuneeseen pitoisuuteen plasmassa (ks.
kohta 4.4).

Nitisinoni on heikko CYP2E1:n induktori (klooritsoksatsonin AUC-arvon 30 %:n lasku) ja heikko
OAT1:n ja OAT3:n estdjd (furosemidin AUC-arvon 1,7-kertainen nousu), mutta nitisinoni ei estinyt
CYP2D6-entsyymid (ks. kohta 5.2).

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ruoan kanssa ei ole tehty kdytettdessd kovia Nitisinone MDK -
kapseleita. Nitisinonia annettiin kuitenkin ruoan kanssa teho- ja turvallisuustietojen kerdédmisen
aikana. Téstd syystd suositellaan, ettd jos nitisinonia aletaan ottaa kovien Nitisinone MDK -
kapseleiden muodossa ruokailun yhteydessa, tété jatketaan rutiininomaisesti (ks. kohta 4.2)

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys »@

Raskaus Q

Ei ole olemassa riittévasti tietoja nitisinonin kiytdsti raskaana oleville naj %ﬁinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisifle\et tinneta.

Nitisinone MDK -valmistetta ei pidd kdyttid raskauden aikana ellei‘saskadna olevan potilaan kliininen
tilanne edellyti hoitoa nitisinonivalmisteella. Nitisinoni lépéisee}%n istukan.

Imetys @Q

syntyménjalkeisid vaikutuksia maidon kautta tapa n nitisinonialtistuksen jdlkeen. Ndin ollen
nitisinonia kayttidvat didit eivit saa imettda, silliimeévaiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea
(ks. kohdat 4.3 ja 5.3). @

Ei tiedetd, erittyykd nitisinoni ihmisen rintamaitoon.§@kokeissa on havaittu haitallisia

Hedelméllisyys \\(b
Tietoja nitisinonin vaikutuksesta &nﬁllisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyfl\@oneiden kayttokykyyn

Nitisinonilla on vihéj aikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Silmiin liittyvét
haittavaikutukset ( ta 4.8) voivat heikentdd nidkemisté. Jos ndkohdiriditd ilmenee, potilaan ei
pidé ajaa tai kdyfféabkoneita ennen kuin hiiridt ovat loppuneet.

4.8 Hﬁ’#alkutukset
*
*

T'%amusproﬁilin yhteenveto

Vaikutustapansa perusteella nitisinoni suurentaa tyrosiinipitoisuuksia kaikilla nitisinonihoitoa saavilla
potilailla. Tdten suurentuneisiin tyrosiinipitoisuuksiin liittyvat silmédhaittavaikutukset, kuten
konjunktiviitti, sarveiskalvon samentuma, keratiitti, valonarkuus ja silmékipu, ovat yleisid. Muita
yleisid haittavaikutuksia ovat mm. trombosytopenia, leukopenia ja granulosytopenia. Eksfoliatiivista
dermatiittia saattaa esiintyd melko harvinaisesti.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDR A-elinjdrjestelmén ja absoluuttisen esiintymistiheyden
mukaan ja ne perustuvat kliinisen tutkimuksen ja markkinoilletulon jidlkeisen kéyton tietoihin.
Esiintymistiheydet méadritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
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harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

MedDRA-elinjéiirjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Yleinen Trombosytopenia,
leukopenia, granulosytopenia
Melko harvinainen Leukosytoosi
Silmét Yleinen Konjunktiviitti, sarveiskalvon

samentuma, keratiitti,
valonarkuus, silmakipu

Melko harvinainen Luomitulehdus

AN\
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Eksfoliatiivinen dermatiit@l)”
punoittava ihottum a
Tutkimukset Hyvin yleinen Suurentunut
tyrosiinipitoi
Valikoitujen haittatapahtumien kuvaus Q

Nitisinonihoito suurentaa tyrosiinipitoisuuksia. Tyrosiinitason nousun o litttyvén silmiin
liittyvid haittavaikutuksia, kuten sarveiskalvon samentumiin ja hyperke tdettisiin leesioihin.
Tyrosiinin ja fenyylialaniinin rajoituksen ruokavaliossa pitdisi torjif @@mantyyppiseen tyrosinemiaan
liittyvié toksisia vaikutuksia pienentdmalla tyrosiinipitoisuutta ta 4.4).

Kliinisissé tutkimuksissa granulosytopenia oli vain melko ha aikea (< 0,5 x 10°/1) eik siihen
liittynyt infektioita. MedDR A-elinjarjestelméiluokkaan ”Ve@ ukudos” liittyvit haittavaikutukset
havisivit nitisinonihoitoa jatkettaessa. \@

Turvallisuusprofiili perustuu pddasiassa pedl 1n potilaisiin, silld nitisinonihoito on aloitettava
mahdollisimman pian HT-1 toteamise g éqfagn Khmlsen tutkimuksen ja markkinoilletulon jilkeisten

Pediatriset potilaat

tietojen perusteella ei ole viitteita siit rvallisuusprofiili olisi erilainen pediatristen potilaiden
eri alaryhmillé tai erilainen kuin alk

Epadillyisti haittavaikutuksLstej'&\glttamlnen

On tirkedd ilmoittaa @Van myOntamisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. dollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon attllalsla pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V lu kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 ﬂ%&tus

JoSwnorifaalia ruokavaliota (ilman tyrosiini- ja fenyylialaniinirajoitusta) noudattava henkild ottaa
vahingossa nitisinonia, tyrosiinipitoisuus suurenee. Tyrosiinipitoisuuden suurenemiseen on liittynyt
silmiin, ithoon ja hermostoon kohdistuvia toksisia vaikutuksia. Ruokavalion tyrosiini- ja
fenyylialaniinirajoituksen pitdisi rajoittaa timéntyyppiseen tyrosinemiaan liittyvié toksisia
vaikutuksia. Erityistd yliannostuksen hoitoa koskevaa tietoa ei ole.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi: A16AX04.

Vaikutusmekanismi

Biokemiallinen héirid perinnollisessé tyypin 1 tyrosinemiassa on fumaryyliasetoasetaattihydrolaasin
vajaus. Kyseinen entsyymi on tyrosiinikataboliareitin viimeinen entsyymi. Nitisinoni on
4-hydroksifenyylipyruvaattidioksigenaasin kilpaileva estdja. Tdméi entsyymi edeltda
fumaryyliasetoasetaattihydrolaasia tyrosiinikataboliareitissd. Estdmalld tyrosiinin normaalia (b
kataboliaa HT-1-potilailla nitisinoni estdd myrkyllisten vilituotteiden eli maleyyliasetoaset:
fumaryyliasetoasetaatin kumulaatiota. HT 1-potilailla ndma vélituotteet muuntuvat myr si
metaboliiteiksi, sukkinyyliasetoniksi ja sukkinyyliasetoasetaatiksi. Sukkinyyliasetond‘estés
porfyriinisynteesireittid, mikd johtaa 5-aminolevulinaatin kumulaatioon. \3

Farmakodynaamiset vaikutukset $
ﬁ

Nitisinonihoito normalisoi porfyriinimetabolian, punasolujen porfobilir@ ynteesiaktiivisuuden ja
virtsan 5-aminolevulinaattipitoisuuden, vihentdé sukkinyyliasetonifierittymisté virtsaan, suurentaa
plasman tyrosiinipitoisuutta ja lisdd fenolihappojen erittymisti v % Kliinisestd tutkimuksesta
saadut tiedot osoittavat, ettd yli 90 %:lla potilaista virtsan su\@asetonipitoisuus normalisoitui

ensimmadiselld hoitoviikolla. Virtsassa ja plasmassa ei pitéi@
kun nitisinoniannos on sovitettu oikein.

avaittavissa sukkinyyliasetonia,

Kliininen teho ja turvallisuus \
.. O
Kliininen tutkimus oli avoin ja kontrolloimat@p?[futkimuksessa kdytettiin kahdesti vuorokaudessa

-annostusta. Yhteenveto eloonjadadmistodepndkoisyydestd 2, 4 ja 6 vuoden nitisinonihoidon jilkeen on

esitetty alla olevassa taulukossa. \\
<

NTBC-tutkimus (N=250) (9.2

Ikd hoidon %ﬂﬁfa 4 vuotta | 6 vuotta

aloitushetkelld RN

<2kk . ANMN3Y 93 % 93 %
<6kk AN\ 193% 93 % 93 %
> 6 kk vO 196 % 95 % 95 %
Yhteensi 5 94 % 94 % 94 %

N l </
Historiafﬁ@ vertailukohteena kiytetyssa tutkimuksessa (van Spronsen et al., 1994)
eloonj@ odennikoisyys oli alla esitetyn mukainen.
AN

y 2
Tké Sireiden ilmetessd | 1 vuosi | 2 vuotta
<2 kk 38 % 29 %
2-6 kk 74 % 74 %
> 6 kk 96 % 96 %

Nitisinonihoidon todettiin myos pienentdvin maksasyovén riskid verrattuna aiempiin tietoihin
pelkastéd ruokavaliorajoitushoidosta. Lisdksi nitisinonihoidon varhaisen aloittamisen todettiin
pienentdvdn maksasyovéan riskid edelleen.



Todenndkoisyys, ettd maksasyopaa ei esiinny 2, 4 ja 6 vuoden kuluessa nitisinonihoidon aikana
potilailla, jotka olivat hoidon alkaessa korkeintaan 24 kuukauden ikiisid, seké potilailla, jotka olivat
hoidon alkaessa yli 24 kuukauden ikéisid, on esitetty seuraavassa taulukossa:

NTBC-tutkimus (N=250)
Potilaiden lukumaara Todenndkoisyys, ettd maksasyopad ei
esiinny (95 %:n luottamusviéli)
Alussa 2 4 6 2 vuoden 4 vuoden 6 vuoden
vuoden | vuoden | vuoden kohdalla kohdalla kohdalla
kohdalla | kohdalla | kohdalla
Kaikki 250 155 86 15 98 % 94 % 91 %
potilaat (95; 100) (90; 98) (81;1
Ika 193 114 61 8 99 % 99 % 9 %
hoidon (98; 100) (97; 100) :(00)
alkaessa
<24 kk ;x\O
Tkd 57 41 25 8 92 % 82 %Y 75%
hoidon (84; 100) (70; (56;95)
alkaessa
>24 kk _(&

v ¥

Kansainvilisessé tutkimuksessa, jossa tyypin 1 tyrosinemiaa sairaﬁ’(&*n potilaiden hoitona oli

pelkéstidn ruokavaliorajoitus, ilmeni, ettd maksasyopa oli diagﬁ% 18 %:lla kaikista 2-vuotiaista ja
sitd vanhemmista potilaista. Q

19 HT-1-potilaalla suoritettiin tutkimus, jonka tarkoituksena*dli arvioida kerran vuorokaudessa
-annostuksen farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisu rrattuna kahdesti vuorokaudessa
-annostukseen. Kerran vuorokaudessa- ja kahdgsti @r kaudessa -annostusten haittavaikutuksissa tai
muissa turvallisuusarvioissa ei havaittu kliinisesti merkitsevid eroja. Yhdelldkdan potilaalla ei havaittu
kerran vuorokaudessa -annostusjakson paitty virtsassa sukkinyyliasetonia (SA). Tutkimus
osoittaa, ettd kerran vuorokaudessa -a on turvallinen ja tehokas kaikenikiisille potilaille.
Tietoja potilaista, joiden kehon painowkg, on kuitenkin vahén.

5.2 Farmakokinetiikka \Q

mista, metaboliaa ja eliminaatiota ei ole tutkittu muodollisissa

le miespuoliselle koehenkildlle annettiin kerta-annos

painokilo), nitisinonin terminaalisen puoliintumisajan mediaani plasmassa
1 39-86 tuntia). Populaatiofarmakokinetiikan analyysi on tehty

hmaéll4. Puhdistumaksi maéritettiin 0,0956 1/kg/vrk ja puoliintumisajaksi

Nitisinonin imeytymista, | ]
tutkimuksissa. Kun 1
nitisinonikapseleita
oli 54 tuntia (vaiht
207 HT-1-poti

52,1 tuntiaN, l
‘0

imuksissa, joissa kédytettiin ihmisen maksan mikrosomeja ja cDNA:ta ilmentivia
-efitSyymejd, todettiin vihiistd CYP 3 A4-vilitteistd metaboliaa.

Eraasta kliinisestd yhteisvaikutustutkimuksesta saatujen, 80 mg:n nitisinonia vakaassa tilassa
koskevien tietojen perusteella nitisinoni aiheutti tolbutamidin, joka on CYP2C9:n substraatti, AUC.-
arvon 2,3-kertaisen nousun, miké viittaa nitisinonin olevan kohtalainen CYP2C9:n estéji. Nitisinoni
aiheutti noin 30 %:n laskun klooritsoksatsonin AUC-arvoon, miké viittaa sen olevan heikko
CYP2E1:n induktori. Nitisinoni ei estd CYP2D6-entsyymid, koska nitisinonin antamisella ei ollut
vaikutusta metoprololin AUC-arvoon. Furosemidin AUC-arvo. nousi 1,7-kertaiseksi, mika viittaa
OAT1/OAT3-proteiinin heikkoon estdmiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

In vitro -tutkimusten perusteella nitisinoni ei todennédkdisesti estd CYP1A2-, 2C19- tai 3A4-vilitteistad
metaboliaa eikéd todenndkdisesti indusoi CYP1A2-, 2B6- tai 3A4/5-proteiineja. Nitisinoni ei



todennékdisesti estd P-gp-, BCRP- tai OCT2-vilitteistd kuljetusta. Hoitotilanteessa saavutettu
nitisinonin pitoisuus plasmassa ei todennikoisesti esti OATP1BI1-, OATP1B3-vilitteisti kuljetusta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Nitisinonin on havaittu aiheuttavan alkio- ja sikidtoksisuutta hiirilld ja kaneilla kliinisesti
merkittavilld annoksilla. Kaneilla nitisinoni aiheutti annokseen liittyvad epdmuodostumien (napatyra
ja vatsahalkio) lisdéntymistd, kun annos oli véhintddn 2,5-kertainen verrattuna ihmisen suurimpaan
suositeltuun annokseen (2 mg/kg/vrk).

Pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa hiirilld poikasten elossaolo heikentyi ja
poikasten kasvun hidastuminen vieroitusaikana oli tilastollisesti merkitsevdd annoksen ollessa ennen
syntymdd 125-kertainen ja syntymén jdlkeen 25-kertainen verrattuna ihmisen suurimpaan suos't@un
annokseen. Negatiivinen vaikutus poikasten elossaoloon alkoi suuntauksenomaisesti annok @‘

5 mg/kg/vrk. Rotilla altistus maidon kautta aiheutti poikasten keskipainon laskua ja Q

sarveiskalvoleesioita. 0@

In vitro -tutkimuksissa ei havaittu mutageenista vaikutusta, mutta heikko klasto en vaikutus
havaittiin. Genotoksisuudesta ei saatu ndyttda in vivo (hiiren pikkutumakoe j ﬁ%len maksan
odottamatonta DNA-synteesid koskeva koe). Nitisinoni ei osoittautnut ka eehiseksi 26 viikon
karsinogeenisuustutkimuksessa siirtogeenisilla hiirilla (TgrasH2).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT Q®
6.1 Apuaineet @
Kapselin siséltd O\®

Esigelatinoitu tarkkelys (maissi) Q\

Kapselin kuori @\\@
x<Q

)
Painomuste

Musta rautaoksidi @2\5

Sellakka

6.2 Yhi hopimattomuudet
*

*

Ei{lev en.

6.3 Kestoaika

Liivate
Titaanidioksidi (E171)

Nitisinone MDK 2 mg, 5 mg ja 10 mg kovat kapselit

2 vuotta.

Nitisinone MDK 20 mg kovat kapselit

3 vuotta.

Ensimméisen avaamisen jilkeen




Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Vaihtoehtoisesti kapselit voidaan sdilyttdd yhden 2 kuukauden jakson ajan enintddn 25 °C:n
lampotilassa, minkd jalkeen se on havitettava.

Jos kapseli avataan
Jos kapseli avataan ja sen sisdlto sekoitetaan pieneen madrdén vetta tai ravintoliuosta (ks.
kohta 4.2), se on kiytettdva valittomasti.

6.4 Siilytys
Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Sdilyté alkuperdispurkissa. Herkka valolle. %
Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. Q®

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) ‘\

Jokainen pakkaus sisdltdd yhden purkin.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle . @

*
\J
Kéyttdimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten Va@en mukaisesti.

o)

HDPE-muovipurkki, jossa on LDPE-muovikansi. Purkki siséltdd 60 kovaa ka@

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

%]
MendeliK ABS Europe Limited . O\
Unit 3D, North Point House \
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irlanti \\(b

8. MYYNTILUVAN N@O(T)
EU/1/17/1217/001 @
EU/1/17/1217/002 \
EU/1/17/1217/003 @'
EU/1/17/1217),

* . . .. .. . oo . . . e oo ..
9. ’@I TILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
MMuvan myOntdmisen paivamaira: 24 elokuuta 2017
Viimeinen uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II @Q

ERAN VAPAUTTAMISESTA@ AAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA K{\Q‘()()N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAW EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEY, STEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTT

o

Rl
i
A%

1"



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2). (b

L

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET .@Q

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset Q

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskats toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisveati set siséltdvissa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklanwh assa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkevi verkkosivuilla.

Q

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTGA)

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP) ’\O

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintas man sekd mahdollisten sovittujen

Myyntiluvan haltijan on suoritettava wlaaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
riskienhallintasuunnitelman myéher@ paivitysten mukaisesti.

e Euroopan ladkevira 1 nnosti
e kun riskienhalls’g irjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

Péivitetty RMP tulee toimitta%y@

johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(léiéiketurvat& nassa tai riskien minimoinnissa).

12



13



14



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitisinone MDK 2 mg kovat kapselit
nitisinoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %‘&

Yksi kapseli sisédltdd 2 mg nitisinonia \OQ

[3.  LUETTELO APUAINEISTA N

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . \\}

Kova kapseli ’@
60 kovaa kapselia
‘;\Q

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @
Suun kautta. \\‘ b
A .. .. ..
6. ERITYISVAROITUS ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

\7
Ei lasten ulottuville eﬂ\@wille.
R

| 7. MUU ERTTYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
8. /@NIEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Sailyta alkuperdispurkissa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park

New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irlanti %

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1217/001

| 13. ERANUMERO AN

Lot . ’@
&0

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q.\

| 15. KAYTTOOHJEET ON

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSF\Q;A
\ "4

Nitisinone MDK 2 mg @Q\
O

17. YKSIL(")LLINEWISTE —~ 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jo \tﬁéi yksil6llisen tunnisteen.

%)

E

WILINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

*
*

8. Y $
N
SN

NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nitisinone MDK 2 mg kovat kapselit
nitisinoni
Suun kautta

’b(b

| 2. ANTOTAPA

R
\\

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA "

EXP *

Ensimmadisen avaamisen jélkeen voidaan sdilyttdd yhden 2 kuukaud.en jaksdn ajan enintddn 25 ° C: n

lampdotilassa, minka jélkeen se on havitettdva. . @
L 4
0
| 4.  ERANUMERO Q,‘
Lot O\Q
>
AN

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIKAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 kovaa kapselia Q\\®

g,@

6. MUUTA .
Sailytd jadkaapissa.
Sailytd alkuperalsp . Herkka valolle.
Péivamaara, | otettu pois jédkaapista:

Mende)@ Europe Limited
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitisinone MDK 5 mg kovat kapselit
nitisinoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %‘&

Yksi kapseli sisédltdd 5 mg nitisinonia \OQ

[3.  LUETTELO APUAINEISTA N

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . \\}

Kova kapseli ’@
60 kovaa kapselia
‘;\Q

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @
Suun kautta. \\‘ b
A .. .. ..
6. ERITYISVAROITUS ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

\7
Ei lasten ulottuville eﬂ\@wille.
R

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
8. /@NIEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Sailyta alkuperdispurkissa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park

New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irlanti %

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1217/002

| 13. ERANUMERO AN

Lot . ’@
&0

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q.\

| 15. KAYTTOOHJEET ON

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSF\Q;A
\ "4

Nitisinone MDK 5 mg @Q\
O

17. YKSIL(")LLINEWISTE —~ 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jo \tﬁéi yksil6llisen tunnisteen.

%)

E

WILINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

*
*

8. Y $
N
SN

NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nitisinone MDK 5 mg kovat kapselit
nitisinoni
Suun kautta

’b(b

| 2. ANTOTAPA

R
\\

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA "

EXP *

Ensimmadisen avaamisen jélkeen voidaan sdilyttdd yhden 2 kuukaud.en jaksdn ajan enintddn 25 ° C: n

lampdotilassa, minka jélkeen se on havitettdva. . @
L 4
0
| 4.  ERANUMERO Q,‘
Lot O\Q
>
AN

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIKAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 kovaa kapselia Q\\®

g,@

6. MUUTA .
Sailytd jadkaapissa.
Sailytd alkuperalsp . Herkka valolle.
Péivamaara, | otettu pois jédkaapista:

Mende)@ Europe Limited

20



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitisinone MDK 10 mg kovat kapselit
nitisinoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %‘&

Yksi kapseli sisédltdd 10 mg nitisinonia \OQ

[3.  LUETTELO APUAINEISTA N

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . \\}

Kova kapseli ’@
60 kovaa kapselia
‘;\Q

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @
Suun kautta. \\‘ b
A .. .. ..
6. ERITYISVAROITUS ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

\7
Ei lasten ulottuville eﬂ\@wille.
R

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
8. /@NIEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Sailyta alkuperdispurkissa. Herkka valolle.

21



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park

New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irlanti %

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1217/003

| 13. ERANUMERO AN

Lot . ’@
&0

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q.\

| 15. KAYTTOOHJEET ON

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSF\Q;A
\ "4

Nitisinone MDK 10 mg @Q\
O

17. YKSIL(")LLINEWISTE —~ 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jo \tﬁéi yksil6llisen tunnisteen.

%)

E

WILINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

*
*

8. Y $
N
SN

NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nitisinone MDK 10 mg kovat kapselit
nitisinoni
Suun kautta

’b(b

| 2. ANTOTAPA

R
\\

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA "

EXP *

Ensimmadisen avaamisen jélkeen voidaan sdilyttdd yhden 2 kuukaud.en jaksdn ajan enintddn 25 ° C: n

lampdotilassa, minka jélkeen se on havitettdva. . @
L 4
0
| 4.  ERANUMERO Q,‘
Lot O\Q
>
AN

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIKAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 kovaa kapselia Q\\®

g,@

6. MUUTA .
Sailytd jadkaapissa.
Sailytd alkuperalsp . Herkka valolle.
Péivamaara, | otettu pois jédkaapista:

Mende)@ Europe Limited

23



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitisinone MDK 20 mg kovat kapselit
nitisinoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %‘&

Yksi kapseli sisédltdd 20 mg nitisinonia OQ

[3.  LUETTELO APUAINEISTA N

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . \\}

Kova kapseli ’@
60 kovaa kapselia
‘;\Q

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @
Suun kautta. \\‘ b
A .. .. ..
6. ERITYISVAROITUS ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

\7
Ei lasten ulottuville eﬂ\@wille.
R

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
8. /@NIEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Sailyta alkuperdispurkissa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park

New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irlanti %

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1217/004

| 13. ERANUMERO AN

Lot . ’@
&0

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q.\

| 15. KAYTTOOHJEET ON

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSF\Q;A
\ "4

Nitisinone MDK 20 mg Q\

e

17. YKSIL(")LLINEWISTE —~ 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jo \tﬁéi yksil6llisen tunnisteen.

%)

E

WILINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

*
*

8. Y $
N
SN

NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nitisinone MDK 20 mg kovat kapselit
nitisinoni
Suun kautta

’b(b

| 2. ANTOTAPA

R
\\

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA "

EXP *

Ensimmadisen avaamisen jélkeen voidaan sdilyttdd yhden 2 kuukaud.en jaksdn ajan enintddn 25 ° C: n

lampdotilassa, minka jélkeen se on havitettdva. . @
L 4
0
| 4.  ERANUMERO Q,‘
Lot O\Q
>
AN

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIKAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 kovaa kapselia Q\\®

g,@

6. MUUTA .
Sailytd jadkaapissa.
Sailytd alkuperalsp . Herkka valolle.
Péivamaara, | otettu pois jédkaapista:

Mende)@ Europe Limited

26



27



Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Nitisinone MDK 2 mg kovat kapselit
Nitisinone MDK 5 mg kovat kapselit
Nitisinone MDK 10 mg kovat kapselit
Nitisinone MDK 20 mg kovat kapselit

nitisinoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1aiikkeen ottamisen, silli se sisdltai
sinulle tirkeiti tietoja.
- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny 144karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan p
- Tama ladke on méadratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi ai
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. §"
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny ladkérin tai apteekkihenkilékunnan puo
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tass

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4
Tisséi pakkausselosteessa kerrotaan: @
1. Mité Nitisinone MDK on ja mihin sitd kdytetdan §
2. Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Nitisinone MDK - istetta
3. Miten Nitisinone MDK -valmistetta otetaan Y
4, Mabhdolliset haittavaikutukset @'
5. Nitisinone MDK -valmisteen séilyttdminen @Q
6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

1. Miti Nitisinone MDK on ja mihin sitéi I\)Qaan

Nitisinone MDK siséltdd vaikuttavana ai a n1t1s1n0n1a Tatd ladkettd kdytetddn harvinaisen
perinndllisen tyypin 1 tyrosinemian h\\%lkulsﬂla nuorilla ja lapsilla (kaikissa ikdryhmissi).

Tamaén hiirion takia elimisto ei ilkkomaan tyrosiini-nimistd aminohappoa kokonaan
(valkuaisaineet eli proteiinit at aminohapoista), jolloin muodostuu haitallisia aineita. Ndma
aineet kertyvit ehmlstoon one MDK estéd tyrosiinin hajoamisen ja estdi haitallisten aineiden

muodostumisen.

Tamén laakkeen ka alkana taytyy noudattaa erikoisruokavaliota, silld tyrosiini sdilyy elimistdssa.
Er1k01sru0kav rustuu tyrosiinin ja fenyylialaniinin (eréds toinen aminohappo) vidhiiseen
maaraan.
‘0
a@’b
Z.V 4 sinun on tiedettiivii, ennen kuin otat Nitisinone MDK -valmistetta
Al ota Nitisinone MDK -valmistetta

- jos olet allerginen nitisinonille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Al imeti timén ldikkeen kiyton aikana. Katso kohta “Raskaus ja imetys”.
Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Nitisinone MDK -valmistetta,

- Silmélaédkari tutkii silmési ennen nitisinonihoidon aloittamista ja sdannollisesti hoidon aikana.
Jos silmasi alkavat punoittaa tai saat muita silméoireita,ota heti yhteys ladkériin
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silmatutkimusta varten. Silmévaivat (ks. kohta 4) voivat olla merkki ruokavaliohoidon
riittdméattomyydesta.

Hoidon aikana otetaan verindytteitd, joiden avulla 144kéri tarkistaa, onko hoito riittdva. Samalla
varmistetaan, ettei sinulla ole mahdollisia haittavaikutuksia, jotka aiheuttavat verimuutoksia.

Maksa tutkitaan sddnnollisin véiliajoin, koska sairaus vaikuttaa maksaan.

Ladkari tekee seurantatutkimuksen 6 kuukauden vilein. Mikéli haittavaikutuksia ilmenee, suositellaan
tiheAmpaa seurantavilia.

Muut liddkevalmisteet ja Nitisinone MDK
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytt tai olet dskettiin kéayttanyt
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Nitisinoni saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden toimintaan. Naitd ladkkeitd ovat esiméuli 2
- epilepsian hoitoon kdytettdvit ladkkeet (esimerkiksi fenytoiini) \\
- verihyytymien estoon kéytettavit ladkkeet (esimerkiksi varfariini). $

Nitisinone MDK ruuan kanssa

Jos nitisinonihoito aloitetaan ruokailun yhteydessé, kdytdntéd on syytd @
’0

Raskaus ja imetys Y (b

ettdvilld naisilla. Ota yhteys

Taman ladakkeen turvallisuutta ei ole tutkittu raskaana olevilla
ddkariin, jos tulet raskaaksi.

ladkériin, jos suunnittelet raskautta. Ota vélittdomasti yhtey:
Al imeti timén ldikkeen kiyton aikana, ks. kohta ’@a Nitisinone MDK -valmistetta”.

Ajaminen ja koneiden kiytto ¢ O

Talla 1adkkeelld on vdhdinen vaikutus ajoky’ koneiden kiyttokykyyn. Jos sinulla kuitenkin
ilmenee haittavaikutuksia, jotka vaikuttavag nakokykyyn, 414 aja &léka kdytd koneita ennen kuin néko
on palautunut normaaliksi (ks. kohta 4, % dolliset haittavaikutukset”).

3. Miten Nitisinone MD%s&-istetta otetaan
>

Ota tdta lddkettd juuri s@n ladkéri on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma. \E

Hoitoa télla 15@15 aloittavalla ja valvovalla 1a4karilla tulee olla kokemusta perinnéllisen tyypin 1

tyrosinemiqnlh sta.
*
(O

Suosit onaisvuorokausiannos on 1 mg/painokilo annettuna suun kautta. Ladkéari muuttaa
angostalyksilollisesti. Lidkeannos suositellaan annosteltavaksi kerran vuorokaudessa.
N?Moska on olemassa véhén tietoja potilaista, joiden kehon paino on <20 kg, on suositeltavaa
jakaa télle potilasryhmaélle annettava kokonaisvuorokausiannos kahteen padivittidin annettavaan
annokseen.

Jos sinun on vaikea nielld kapseleita, voit avata kapselin ja sekoittaa jauheen pieneen maaraéin vetté
tai ravintovalmistetta juuri ennen ottamista.

Jos otat enemmaén Nitisinone MDK -valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut l4dkettd enemmin kuin pitdisi, ota mahdollisimman pian yhteytta 14ékariisi tai
apteekkihenkilokuntaan.
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Jos unohdat ottaa Nitisinone MDK -valmistetta
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat annoksen, ota
yhteyttd ladkariisi tai apteekkihenkilokuntaan.

Jos lopetat Nitisinone MDK -valmisteen oton
Jos ladke ei mielestdsi vaikuta kunnolla, keskustele asiasta 1ddkarin kanssa. Ald muuta annosta dlaka
lopeta hoitoa keskustelematta 144kéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kéaytostd, kddnny ladkirin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset @'
Kuten kaikki lddkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuite%@niité saa.
>

Jos havaitset silmiin liittyvié haittavaikutuksia, ota valittdmaésti yhteys ladkériin sil %(imusta
varten. Nitisinonihoito suurentaa veren tyrosiinipitoisuutta, miké voi aiheuttaa sjliniin liittyvié oireita.
Kohonneista tyrosiinipitoisuuksista aiheutuvia yleisia silmiin liittyvid haittavgilkaituksia (joita voi
esiintyd yli 1 kayttdjalla 10:std) ovat silmétulehdus (sidekalvotulehdus), s kalvon samentuma ja
tulehdus, valonarkuus ja silmdkipu. Silmiluomitulehdus on melko harvifidinén‘haittavaikutus
(enintdédn 1 kayttdjalla 100:sta). o’(b

- verihiutaleiden ja veren valkosolujen mééran pienen , tiettyjen veren valkosolujen

*
Muut vleiset haittavaikutukset Qb
n
(jyvéssolujen) vihéisyys. @

Muut melko harvinaiset haittavaikutukset \
- veren valkosolujen médran suurenemineﬁ\
- kutina, hilseileva ihotulehdus, ihottum

Haittavaikutuksista ilmoittaminen \t\a
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerr a ladkarille, apteeckkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia m@sm haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa

a

pakkausselosteessa. Voit il{:% ittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen

ilmoitusjarjestelmin kautt ittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén léékevalmistee@l1suudesta.
5. Nitisino@él)K -valmisteen siilyttiminen
. * . . .. .. .
Ei las‘t‘eﬁp%nlle eikd nékyville.

A%&?&ité ladkettd pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kdyttopdivimaarin (EXP)
jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Sdilyté alkuperdispurkissa. Herkka valolle.
Pullon ensimmaéisen avaamisen jilkeen valmistetta voidaan séilyttdd yhden 2 kuukauden jakson ajan
enintddn 25 °C:n lampotilassa, minkd jélkeen se on hévitettava.

Al4 unohda merkiti pullon etikettiin paivimairid, jolloin purkki otettiin pois jidikaapista.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kédyttimattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilté ja muuta tietoa

Mité Nitisinone MDK sisiltii

- Vaikuttava aine on nitisinoni.
Nitisinone MDK 2 mg: yksi kapseli siséltdd 2 mg nitisinonia.
Nitisinone MDK 5 mg: yksi kapseli sisédltdd 5 mg nitisinonia.
Nitisinone MDK 10 mg: yksi kapseli sisdltdd 10 mg nitisinonia.
Nitisinone MDK 20 mg: yksi kapseli sisdltdd 20 mg nitisinonia.

- Muut aineet ovat:
Kapselin sisdlto: esigelatinoitu maissitiarkkelys
Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E171) %
Painomuste: musta rautaoksidi (E172), sellakkapééllyste Q

Nitisinone MDK -liddkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) 0\

Nitisinone MDK kovat kapselit ovat 15,7 mm pitkia valkoisia, ldpindkyméttdmia,

gelatiinikapseleita, joihin on merkitty mustalla ” Nitisinone” runko-osassa ja va ”2 mg”,”’5 mg”,
7”10 mg” tai ”20 mg” kannessa. Kapseli siséltdé valkoista tai luonnonvalkoist etta.

Kapselit on pakattu muovipurkkeihin. Yksi purkki siséltdd 60 kovaa ka@ okainen pakkaus
\J

sisdltdd yhden purkin. 0@

Myyntiluvan haltija Q
MendeliK ABS Europe Limited @
Unit 3D, North Point House

North Point Business Park \@

New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irlanti ‘\

Valmistaja @
Elara Pharmaservices Europe L1m1ted\
239 Blanchardstown Corporate Par
Ballycoolin, Dublin 0

D15 KV21, Irlanti

Timi pakkausselos\@ﬂstettu viimeksi

Muut tledonlahte
Lisétietoa tistd valmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http: //ww ropa.eu/.

0
*

\/’0
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