BIJLAGE 1

SAMENVATTING VAN DE PR&F KENMERKEN



1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Nitisinone MDK 2 mg harde capsules

Nitisinone MDK 5 mg harde capsules

Nitisinone MDK 10 mg harde capsules

Nitisinone MDK 20 mg harde capsules

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Nitisinone MDK 2 mg harde capsules

Elke harde capsule bevat 2 mg nitisinon. \6

Nitisinone MDK 5 mg harde capsules @Q

Elke harde capsule bevat 5 mg nitisinon. é\'

Nitisinone MDK 10 mg harde capsules Q\
Elke harde capsule bevat 10 mg nitisinon. @

Nitisinone MDK 20 mg harde capsules

Elke harde capsule bevat 20 mg nitisinon é

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6. I
3. FARMACEUTISCHE VORM . é\a
Harde capsule. Q\

De capsules bevatten een wit to& ken wit poeder.

Nitisinone MDK 2 mg hardé.capsules

Wit-opake capsules y ,7 mm met de aanduiding “ 2 mg” op de kop en “Nitisinon” op de body van
de capsule inged ff)zwarte inkt.
Nitisinone mg harde capsules

Wit a@apsules van 15,7 mm met de aanduiding “5 mg” op de kop en “Nitisinon” op de body van
de @le ingedrukt in zwarte inkt.

Nitisinone MDK 10 mg harde capsules

Wit-opake capsules van 15,7 mm met de aanduiding “10 mg” op de kop en “Nitisinon” op de body
van de capsule ingedrukt in zwarte inkt.

Nitisinone MDK 20 mg harde capsules

Wit-opake capsules van 15,7 mm met de aanduiding “20 mg” op de kop en “Nitisinon” op de body
van de capsule ingedrukt in zwarte inkt.



4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Behandeling van volwassen en pediatrische (in elk leeftijdsbereik) patiénten met bevestigde diagnose
van erfelijke tyrosinemie type 1 (HT1) in combinatie met beperking van tyrosine en fenylalanine in de
voeding.

4.2 Dosering en wijze van toediening

De nitisinonbehandeling moet worden gestart en onder controle staan van een arts die ervaring heeft
met de behandeling van HT'1 patiénten. e

Dosering

Behandeling van alle genotypes van de ziekte dient zo vroeg mogelijk te worden gest
algehele overlevingskans te vergroten en complicaties zoals leverinsufficiéntie, leye er en

en tyrosine en dit moet worden gevolgd door de controle van plasma amino j|
en 4.8). @

De aanbevolen dagelijkse startdosis bij de pediatrische en volwasse latie is 1 mg/kg
lichaamsgewicht die oraal wordt toegediend. De dosis nitisinon di dividueel te worden
aangepast. Het wordt aanbevolen de dosis eenmaal daags toe teﬂine > Vanwege de beperkte
gegevens bij patiénten met een lichaamsgewicht < 20 kg w 1@ ter aanbevolen om bij deze
patiéntenpopulatie de totale dagelijkse dosis te verdelen i@e dagelijkse toedieningen.

Aanpassen van de dosering

Tijdens normale monitoring, is het gebmlkelljﬁr}e succinylaceton, leverfunctietests en
alfa-fetoproteineniveaus (zie rubriek 4.4) te leren. Als urine succinylaceton een maand na de
aanvang van de nitisinonbehandeling no wordt waargenomen, moet de nitisinondosis worden
verhoogd tot 1,5 mg/kg lichaamsgewic@. Een dosering van 2 mg/kg lichaamsgewicht/dag kan
nodig zijn op basis van de evaluatie alle biochemische parameters. Deze dosering moet worden
beschouwd als de maximale do oor alle patiénten.

Als de biochemische reacti edigend is, moet de dosering alleen worden aangepast aan het
toegenomen lichaamsge

Tijdens de aanv e therapie, na overschakeling van een tweemaal daagse dosering naar een
eenmaal daags (@rmg of als er een verslechtering optreedt, kan het echter naast bovenstaande tests
nodig zijn o beschikbare biochemische parameters scherper te bewaken (d.w.z. plasma
succinylacgtom urine 5-aminolevulinaat (ALA) en erythrocyte porfobilinogeen

(PBC?s@aase-activiteit).
Spectdle populaties

Er zijn geen specifieke dosisaanbevelingen voor oudere pati€énten of voor patiénten met nier- of
leverfunctiestoornissen.

Pediatrische patiénten

De dosisaanbeveling in mg/kg lichaamsgewicht is hetzelfde voor kinderen en volwassenen.
Vanwege de beperkte gegevens bij pati€énten met een lichaamsgewicht < 20 kg wordt echter
aanbevolen om bij deze pati€ntenpopulatie de totale dagelijkse dosis te verdelen in twee dagelijkse
toedieningen.



Wijze van toediening

Oraal gebruik.

De capsule mag worden geopend en de inhoud opgelost in een kleine hoeveelheid water of in de
voorgeschreven dieetvoeding onmiddellijk voor de inname.

Er zijn andere farmaceutische vormen beschikbaar voor pediatrische patiénten die moeilijk capsules
kunnen doorslikken.

Aanbevolen wordt dat als de nitisinonbehandeling begonnen is met voedselinname, dit op routinebasis
te handhaven, zie rubriek 4.5.

O
4.3 Contra-indicaties Q\
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermeld l&@)ffen.
Moeders die nitisinon nemen mogen geen borstvoeding geven (zie rubriek 4.6 e’l\@
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik @

Klinische en biologische opvolging van de patiénten dient iedere 6 @en uitgevoerd te worden. In
geval van neveneffecten zijn kortere intervallen tussen iedere patiépvolging aanbevolen.

Controle van plasma tyrosineniveaus @

Geadviseerd wordt een spleetlamponderzoek van de o %e voeren voor de aanvang van de
nitisinonbehandeling en daarna regelmatig, ten mi nmaal per jaar. Een patiént die
zichtstoornissen vertoont tijdens de behandeli mr&‘ itisinon moet onverwijld door een oogarts
worden onderzocht. Vastgesteld dient te wo %t de patiént zich houdt aan zijn/haar
dieetvoorschrift en de plasma tyrosine con tie dient te worden gemeten. Er dient een beperkter
tyrosine en fenylalanine dieet te worde@rgeschreven als het plasma tyrosine niveau boven

500 micromol/l ligt. Geadviseerd wotdt om de plasma tyrosine concentratie niet te verlagen door
vermindering of stopzetting van\g i@on, omdat het metabole defect kan resulteren in een
verslechtering van de klinistand van de patiént.
L 4

Controle van de lever \

De leverfunctie di gelmatig te worden gecontroleerd via leverfunctietests en lever beeldvorming.
k de serum alfa-fetoproteineconcentraties te controleren. Een verhoging van de
teineconcentratie kan een teken zijn van een inadequate behandeling. Patiénten met

toenemende, alfa-fetoproteine of tekenen van knobbeltjes in de lever moeten altijd worden

geé@ op hepatische maligniteit.

Con(fdle van bloedplaatjes en witte bloedcellen (WBC)

Geadviseerd wordt om het aantal bloedplaatjes en witte bloedcellen regelmatig te controleren, omdat

enkele gevallen van reversibele trombocytopenie en leukopenie zijn waargenomen tijdens klinische
evaluatie.

Gelijktijdig gebruik met andere geneesmiddelen

Nitisinon is een matig sterke CYP 2C9-remmer. Daarom kan een behandeling met nitisinon leiden tot
verhoogde plasmaconcentraties van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die hoofdzakelijk via
CYP 2C9 worden gemetaboliseerd. Patiénten die met nitisinon worden behandeld en gelijktijdig ook
met geneesmiddelen met een smalle therapeutische breedte die gemetaboliseerd worden via CYP 2C9,
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zoals warfarine en fenytoine, moeten zorgvuldig worden gemonitord. Een aanpassing van de dosis van
deze gelijktijdig toegediende geneesmiddelen kan noodzakelijk zijn (zie rubriek 4.5).

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Nitisinon wordt in vitro gemetaboliseerd door CYP 3A4 en daarom kan dosisaanpassing noodzakelijk
zijn als nitisinon gelijktijdig wordt toegediend met remmers of activators van dit enzym.

Op basis van gegevens van een klinisch onderzoek naar interacties met 80 mg nitisinon bij steady
state is nitisinon een matig sterke remmer van CYP 2C9 (2,3-voudige stijging van de AUC van
tolbutamide). Daarom kan een behandeling met nitisinon leiden tot verhoogde plasmaconcent

van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die hoofdzakelijk via CYP 2C9 worden gemeéseerd

(zie rubriek 4.4). @

Nitisinon is een zwakke inductor van CYP 2E1 (daling met 30% van de AUC van c§1§ azon) en

een zwakke remmer van OAT1 en OAT3 (1,7-voudige stijging van de AUC Van ide), terwijl

nitisinon geen remmende invloed had op CYP 2D6 (zie rubriek 5.2).

Er zijn geen formele voedselinteracties onderzoeken uitgevoerd met hard %s Nitisinone MDK.
Nitisinon is echter gelijktijdig met voedsel toegediend tijdens het verg, gegevens over werking
en veiligheid. Vandaar dat wij adviseren, dat als de nitisinonbehand et harde capsules
Nitisinone MDK begonnen wordt met voedsel dit wordt Voortgeze@ebmikelij ke procedure, zie

rubriek 4.2.

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoed@

Zwangerschap \@.

Er zijn geen of een beperkte hoeveelheid ge
vrouwen. Uit dieronderzoek is reproductie eit gebleken (zie rubriek 5.3). Het potenti€le risico
voor de mens is niet bekend. Nitisinone mag niet tijdens de zwangerschap worden gebruikt,

tenzij de klinische toestand van de w behandeling met nitisinon noodzakelijk maakt. Nitisinon

passeert de menselijke placenta e

over het gebruik van nitisinon bij zwangere

Borstvoeding 6

Het is niet bekend of
postnatale effecte
nitisinon gebruij

on in de moedermelk wordt uitgescheiden. Uit dierstudies zijn schadelijke
eken via blootstelling aan nitisinon in melk. Daarom moeten moeders die
een borstvoeding geven omdat een risico voor de zuigeling niet kan worden

geen gegevens over een nadelige invloed van nitisinon op de vruchtbaarheid.
4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Nitisinon heeft geringe invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen.
Bijwerkingen met betrekking tot de ogen (zie rubriek 4.8) kunnen het gezichtsvermogen beinvloeden.
Als het gezichtsvermogen wordt beinvloed, mag de patiént geen voertuig besturen of machines
gebruiken totdat het voorval verdwenen is.



4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

Door zijn werkingsmodus verhoogt nitisinon de tyrosineniveaus bij alle met nitisinon behandelde
patiénten. Bijwerkingen die verband houden met het oog, zoals oogbindvliesontsteking,
hoornvliesvertroebeling, keratitis, fotofobie en oogpijn, die in verband staan met verhoogde
tyrosineniveaus, komen daardoor vaak voor. Andere vaak voorkomende bijwerkingen omvatten
trombocytopenie, leukopenie en granulocytopenie. Exfoliatieve dermatitis kan soms optreden.

Lijst met bijwerkingen in tabelvorm

De bijwerkingen die hieronder worden opgesomd naar MedDRA-systeem/orgaanklasse en abs,
frequentie, zijn gebaseerd op gegevens van een klinisch onderzoek en het gebruik nadat het icljn
op de markt was gebracht. Frequentie wordt omschreven als zeer vaak (>1/10), vaak (>1 1/10),
soms (=1/1.000, <1/100), zelden (>1/10.000), zeer zelden (<1/10.000), niet bekend de
beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worde @erkmgen
gerangschikt naar afnemende ernst. %

MedDRA- Frequentie B{%

systeem/orgaanklasse

Bloed- en Vaak ombocytopenie,
lymfestelselaandoeningen B cukopenie, granulocytopenie
Soms _ TLeukocytose
Oogaandoeningen Vaak w N Oogbindvliesontsteking,
Q hoornvliesvertroebeling,
keratitis, fotofobie, oogpijn
Soms \‘?}' Blefaritis
Huid- en Soms N Exfoliatieve dermatitis,
onderhuidaandoeningen \@ erythemateuze huiduitslag,
jeuk
Onderzoeken {Q\ak Verhoogde tyrosineniveaus
Beschrijving van geselecteerde 1n en

Een nitisinonbehandeling '} Qt verhoogde tyrosineniveaus. Verhoogde niveaus tyrosine zijn in
verband gebracht met lateerde bijwerkingen, zoals bijv. corneatroebeling en hyperkeratotische
laesies. Beperking v, sine en fenylalanine in het dieet moet de toxiciteit die verband houdt met
dit type tyrosinena %)r verlaging van de tyrosineniveaus beperken (zie rubriek 4.4).
In klinische o&ken was granulocytopenie alleen in soms voorkomende gevallen ernstig

ield geen verband met infecties. Bijwerkingen binnen de

Pediatrische patiénten

Het veiligheidsprofiel is hoofdzakelijk gebaseerd op pediatrische patiénten omdat de
nitisinonbehandeling gestart moet worden zo gauw de diagnose HT'1 is vastgesteld. Uit klinisch
onderzoek en gegevens nadat het middel op de markt was gebracht, blijken er geen indicaties te zijn
dat het veiligheidsprofiel verschillend is in de verschillende subgroepen van pediatrische patiénten of
verschilt van het veiligheidsprofiel van volwassen pati€nten.



Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Accidentele inname van nitisinon door mensen met een normaal voedingspatroon zonder beperking
voor tyrosine en fenylalanine, resulteert in verhoogde tyrosineniveaus. Verhoogde tyrosineniveaus
zijn in verband gebracht met toxiciteit voor ogen, huid en het zenuwstelsel. Beperking van tyrosine en
fenylalanine in het voedingspatroon moet toxiciteit in verband met dit type tyrosinemie beper@
is geen informatie beschikbaar over specifieke behandeling van overdosis. @

%
3
é\

Farmacotherapeutische categorie: Overige maagdarmkanaal- en metab %oducten Diverse
maagdarmkanaal- en metabolismeproducten. ATC-code: A16AX04

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Werkingsmechanisme K

Het biochemisch defect in HT1 is een deficiéntie aan fu cetoacetaathydrolyase dat het
eindenzym is van de tyrosine katabole weg. Nitisinon 4 mpetltleve remmer van
4-hydroxyphenylpyruvaatdioxygenase, een enzy orafgaat aan fumarylacetoacetaathydrolase in
de tyrosine katabole weg. Door het normale k isine van tyrosine in patiénten met HT'1 te

remmen, voorkomt nitisinon de accumulatie toxische metabolieten maleylacetoacetaat en
fumarylacetoacetaat. Bij patiénten met H"f @rden deze metabolieten omgevormd tot de toxische
metabolieten succinylaceton en succin acetaat Succinylaceton remt de porfyrine synthese weg
die leidt tot de accumulatie van 5- olevuhnaat

Farmacodynamische effecte 6

*

\t genormaliseerd porfyrine metabolisme met normale erytrocyt

tiviteit en urine 5-aminolevulinaat, verminderde urine uitscheiding van
succinylaceton, v e plasma tyrosineconcentratie en verhoogde urine uitscheiding van
fenolzuren. Be are gegevens van een klinisch onderzoek geven aan dat in meer dan 90% van de
patiénten urj cinylaceton werd genormaliseerd tijdens de eerste week van behandeling.
Succinylaceton mag niet detecteerbaar zijn in urine of plasma als de nitisinon dosis op de juiste wijze

KO

Nitisinonbehandeling lei
porfobilinogeensynt



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

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Het klinische onderzoek was een open-label onderzoek zonder controlegroep. De frequentie van
dosering tijdens het onderzoek was tweemaal daags. De overlevingskans na een behandeling van 2, 4
en 6 jaar met nitisinon wordt in de tabel hieronder samengevat.

NTBC-onderzoek (N=250)

Leeftijd bij aanvang van de behandeling | 2 jaar | 4 jaar | 6 jaar
<2 maanden 93% 93% 93%
< 6 maanden 93% 93% 93%
> 6 maanden 96% 95% 95%
Totaal 94% 94% 94%

Uit de gegevens van een onderzoek dat als historisch controle-onderzoek werd gebruikt (Va@mnsen
et al., 1994), is de volgende overlevingskans aangetoond.

Leeftijd wanneer de symptomen voor het 1 jaar | 2 jaar . %
eerst optraden \
<2 maanden 38% | 29% Q
2-6 maanden 74% 74% @

> 6 maanden 96% 96% é

Men constateerde dat behandeling met nitisinon resulteerde in egn %inderd risico op het
ontwikkelen van hepatocellulair carcinoom vergeleken met histosische gegevens over behandeling
met alleen dieetbeperking. Geconstateerd werd dat een vr art van de behandeling een verdere
risicoverlaging opleverde voor het ontwikkelen van he@ lair carcinoom.

ﬁ@btreedt tijdens behandeling met nitisinon voor
madnden of jonger zijn en voor diegenen die bij

aanden, wordt in de tabel hieronder gegeven:

De waarschijnlijkheid dat na 2, 4 en 6 jaar geen
patiénten die bij aanvang van de behandeling
aanvang van de behandeling ouder zijn dan

Na\
NTBC-onderzoek (N=250) N N
Aanta p@‘en Waarschijnlijkheid dat HCC niet optreedt
R (95% betrouwbaarheidsinterval)
Bij . " Na Na Na 2 jaar Na 4 jaar Na 6 jaar
aanvang %? 4 jaar 6 jaar
Alle 250 ‘Q 5 86 15 98% 94% 91%
patiénten C (95; 100) (90; 98) (81; 100)
VN
Leeftijd é@ 114 61 8 99% 99% 99%
bij (98; 100) (97; 100) (94; 100)
aanvan <\
< b
maarfdgn
Leeftijd 57 41 25 8 92% 82% 75%
bij (84; 100) (70; 95) (56; 95)
aanvang
> 24
maanden

In een internationale enquéte bij patiénten met HT1 die in behandeling zijn met alleen dieetbeperking
werd geconstateerd dat HCC werd gediagnosticeerd bij 18% van alle patiénten in de leeftijd van
2 jaar en ouder.

Bij 19 patiénten met HT'1 werd een onderzoek uitgevoerd ter evaluatie van de farmacokinetiek,
werkzaamheid en veiligheid van eenmaal daagse dosering vergeleken met tweemaal daagse dosering.
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Er waren geen klinisch belangrijke verschillen in bijwerkingen of andere veiligheidsevaluaties tussen
eenmaal daagse en tweemaal daagse dosering. Geen enkele patiént had detecteerbare waarden voor
succinylaceton (SA) aan het einde van de eenmaal daagse behandelingsperiode. Het onderzoek duidt
erop dat eenmaal daagse toediening veilig en doeltreffend is voor pati€nten van alle leeftijden.
Gegevens zijn echter beperkt bij pati€nten met een lichaamsgewicht < 20 kg.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Er zijn geen formele onderzoeken naar absorptie, distributie, metabolisme en eliminatie verricht met
nitisinon. Na toediening van een enkele dosis nitisinon capsules 1 mg/kg lichaamsgewicht) aan

10 gezonde mannelijke vrijwilligers was de uiteindelijke halfwaardetijd (mediaan) van nitisinon in
plasma 54 uur (lopend van 39 tot 86 uur). Populatiefarmacokinetische analyse is uitgevoerd op
groep van 207 HT1 patiénten. De klaring en halfwaardetijd werden bepaald op respectievelijk %
0,0956 l/kg lichaamsgewicht/dag en 52,1 uur. @

In vitro onderzoeken met menselijke levermicrosomen en cDNA in P450 enzymen e(@en
beperkte invloed op de stofwisseling van CYP 3A4 te zien gegeven. K

L 4
Op basis van gegevens van een klinisch onderzoek naar interacties met 80 m, isinon bij steady
state veroorzaakte nitisinon een 2,3-voudige stijging van de AUC., van het 9-substraat
tolbutamide, wat duidt op een matig sterke remming van CYP 2C9. Nitistofl veroorzaakte een daling
met ongeveer 30% van de AUC., van chloorzoxazon, wat duidt op eengwakke inductie van CYP 2E1.
Nitisinon heeft geen remmende invloed op CYP 2D6, aangezien de {oBd iening van nitisinon geen
invloed had op de AUC. van metoprolol. De AUC. van furoseﬁ?e Wwas gestegen met een factor 1,7,
wat duidt op een zwakke remming van OAT1/OAT3 (zie %@ 4en4.bs).

Op basis van in-vitro-onderzoeken wordt niet verwac 1sinon een remmende invloed heeft op
de stofwisseling die gemedieerd wordt door CY 19 of 3A4 of een inducerende invloed heeft
op CYP 1A2, 2B6 of 3A4/5. Het wordt niet vegwa at nitisinon een remmende invloed heeft op
transport dat gemedieerd wordt door P-gp‘@.{;of OCT?2. De plasmaconcentratie van nitisinon die
in een klinische situatie wordt bereikt, hee verwachting geen remmende invloed op transport
dat gemedieerd wordt door OATP1B1, 1B3.

5.3 Gegevens uit het prekli'6®elligheidsonderzoek

Nitisinon heeft embryofoc§§sl xiciteit aangetoond bij muis en konijn in klinisch relevante
doseringsniveaus. Bij h ijn, gaf nitisinon een dosisgerelateerde toename te zien in misvormingen
(hernia umbilicalis e ra abdominalis) van een doseringsniveau, 2,5-voudig hoger dan de
maximum aanbev. énenselijke dosis (2 mg/kg/dag).

Een pre- en @aataal ontwikkelingsonderzoek bij de muis gaf een statistisch significant
verminder erlevingskans en groei van de jongen te zien tijdens de speenperiode bij

dosesi gveaus van respectievelijk 125- en 25-voudig hoger dan de maximum aanbevolen
mefselijke dosis, met een trend naar een negatief effect op de overlevingskans van de jongen, dat
begint'vanaf een dosis van 5 mg/kg/dag. Bij ratten resulteerde blootstelling via melk in een lager
gemiddeld gewicht bij de jongen en cornea laesies.

Geen mutagene maar een zwak clastogene activiteit werd waargenomen bij in vitro onderzoeken.

Er werd geen bewijs gevonden van in vivo genotoxiciteit (muis micronucleus analyse en muizenlever
ongeplande DNA-syntheseanalyse). In een 26 weken durend carcinogeniciteitsonderzoek bij
transgene muizen (TgrasH2) is geen carcinogeen potentieel aangetoond voor nitisinon.



6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Inhoud van de capsule

Voorgegelatineerd zetmeel (mais)

Capsuleomhulsel

gelatine

titanium dioxide (E 171) e
Drukinkt Q\

zwart ijzeroxide (E 172)
schellak

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid Q\
Niet van toepassing @

6.3 Houdbaarheid

Nitisinone MDK 2 mg, 5 mg en 10 mg harde capsules é
2 jaar. Q b

Nitisinone MDK 20 mg harde capsules \
o

3 jaar. Q

2

Na eerste opening
Bewaren in de koelkast (2°
Als alternatief kan het pr or een enkele periode van 2 maanden bewaard worden bij een

temperatuur niet boven waarna het moet worden weggegooid.

Bij opening van d ule

Als de capsule geopend en de inhoud opgelost in een kleine hoeveelheid water of in
dieetvoedin briek 4.2), moet het opgeloste poeder onmiddellijk worden geconsumeerd.
6.4 ale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren in de koelkast (2°C-8°C). Bewaren in de oorspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na eerste opening, zie rubriek 6.3.
6.5 Aard en inhoud van de verpakking

HDPE plastic fles met LDPE plastic dop, bevattende 60 harde capsules.
Elke kartonnen verpakking bevat één fles.
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6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

MendeliK ABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Ierland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL Bsp\{ N
EU/1/17/1217/001 ‘\
EU/1/17/1217/002 Q
EU/1/17/1217/003 \Q)

EU/1/17/1217/004 @

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VE UN;ENG/VERLENGING VAN

DE VERGUNNING %)
Datum van eerste verlening van de vergunning: 24 auglis 17
Datum van laatste verlenging: \

10. DATUM VAN HERZIENING \6@ TEKST

AN

Gedetailleerde informatie o @eneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau hit@vw.ema.europa.eu.

1"


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

BIJLAGE 11

A. FABRIKANT VERANTW IJK VOOR VRIJGIFTE

B. VOORWAARDEN QF RKINGEN TEN AANZIEN
VAN LEVERING EN RUIK

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE

HOUDER HANDELSVERGUNNING MOETEN
WORD EKOMEN
*
D. VO ARDEN OF BEPERKINGEN MET

B KKING TOT EEN VEILIG EN DOELTREFFEND
@ UIK VAN HET GENEESMIDDEL

)
N\
0@
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A. FABRIKANT VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Ierland

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting v &
productkenmerken, rubriek 4.2). ®®
E

X

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER’\@D
HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

o Periodieke veiligheidsverslagen @

De vereisten voor de indiening van periodieke veiligheidsversla e@den vermeld in de lijst met
Europese referentiedata (EURD-lijst), waarin voorzien wordt inartik 107¢c, onder punt 7 van
Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hierop volgende aanpas i@'l gepubliceerd op het Europese
webportaal voor geneesmiddelen.

D. VOORWAARDEN OF BEPERKIN 1% BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VA GENEESMIDDEL

. Risk Management Plan (R P)Q\

De vergunninghouder voert de te onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmiddelenbewaking, zoa ewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in
module 1.8.2 van de hande\ punning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen
RMP-aanpassingen.

@ P wordt ingediend:

het Europees Geneesmiddelenbureau;

eer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het

aar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de
nde verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor

@neesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.

Een aanpassing v.
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BIJLAGE III é

ETIKETTERING E@UITER
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Nitisinone MDK 2 mg harde capsules
nitisinon

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) (bﬁ\

Elke capsule bevat 2 mg nitisinon. KQ

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN Q"
9

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD %

Harde capsule

%)
60 harde capsules QQ
AN

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIMIMSWEG(EN)

(X
*

Lees voor het gebruik de bijsluiter. \
Oraal gebruik. \Q

\<

6. EEN SPECIALE W HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET

ZICHT EN BEREI N KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
W

Buiten het zicht en @ van kinderen houden.

<

]
| 7. AN&SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

('A\

| 8. “~0OITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
Bewaren in de oorspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park 6
New Mallow Road \

Cork, T23 AT2P, Ierland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEI_&*I\IGEN

o
EU/1/17/1217/001 @Q
»

13. PARTIJNUMMER

¥y
Partij

<
Q
O

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE Au@m

\\

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRI&
»

o\

| 16 INFORMATIE IN BRAILEE

O
Nitisinone MDK 2 mg \

&

| 17. UNIEK Il@ﬁFICATIEKENMERK- 2D MATRIXCODE

2D matrix met het unieke identificatickenmerk.

('AQ

‘ 18. “~UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

FLESETIKET

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Nitisinone MDK 2 mg harde capsules
nitisinon

Oraal gebruik. Kb

‘ 2. WIJZE VAN TOEDIENING

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM @Q
EXP

Kan na eerste opening een enkele periode van 2 maanden bew d%en bij een temperatuur niet
boven 25°C, waarna het moet worden weggegooid.

4. PARTIJNUMMER N @.‘
A

) X,
Parti
y \@

5. INHOUD UITGEDRUKT }NEWICHT VOLUME OF EENHEID

O°
60 harde capsules 6
*

| 6. OVERIGE .\

o
Bewaren in e&[(ast.
Bewaren i]Q\ rspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
Da@ verwijdering uit koelkast:

MendeliKABS Europe Limited
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Nitisinone MDK 5 mg harde capsules

nitisinon
2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) b
Elke capsule bevat 5 mg nitisinon. dé
A
| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN X%
N
<
| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD JRE
\YJ
Harde capsule K Q
60 harde capsules : @
5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENWNGOWEG(EN)
N
Lees voor het gebruik de bijsluiter. . é\'
Oraal gebruik. Q\
AN
6. EEN SPECIALE WAA WING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BERE] KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

\4

Buiten het zicht en be@n kinderen houden.

[
‘ 7. ANDE g’ECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

N
8. ‘QTERSTE GEBRUIKSDATUM
=~

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
Bewaren in de oorspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

MendeliK ABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park

New Mallow Road 6
Cork, T23 AT2P, Ierland \

2

o ']

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BR EN

)
EU/1/17/1217/002 Q\

13. PARTIJNUMMER &)\
Partij K

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

\o

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK \:\

\Q\

| 16 INFORMATIE IN BRAJL@

Nitisinone MDK S mg | 60

‘ 17. UNIEK IDE ICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcod@; ﬁet unieke identificatieckenmerk.

) |
18.i ;§ :EK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

4

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

FLESETIKET

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Nitisinone MDK 5 mg harde capsules
nitisinon

Oraal gebruik. Kb

‘ 2. WIJZE VAN TOEDIENING

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM @Q
EXP

Kan na eerste opening een enkele periode van 2 maanden bew d%en bij een temperatuur niet
boven 25°C, waarna het moet worden weggegooid.

4. PARTIJNUMMER N @.‘
A

) X,
Parti
y \@

5. INHOUD UITGEDRUKT }NEWICHT VOLUME OF EENHEID

O°
60 harde capsules 6
*

| 6. OVERIGE .\

o
Bewaren in e&[(ast.
Bewaren i]Q\ rspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
Da@ verwijdering uit koelkast:

MendeliKABS Europe Limited
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Nitisinone MDK 10 mg harde capsules
nitisinon

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) (bﬁ\

Elke capsule bevat 10 mg nitisinon. KQ

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN Q"
9

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD %

Harde capsule

%)
60 harde capsules QQ
AN

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIMIMSWEG(EN)

(X
*

Lees voor het gebruik de bijsluiter. \
Oraal gebruik. \Q

\<

6. EEN SPECIALE W HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET

ZICHT EN BEREI N KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
W

Buiten het zicht en @ van kinderen houden.

<

]
| 7. AN&SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

('A\

| 8. “~0OITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
Bewaren in de oorspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park 6
New Mallow Road \

Cork, T23 AT2P, Ierland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE!&:*NGEN

o
EU/1/17/1217/003 @Q
»

13. PARTIJNUMMER

¥y
Partij

<
Q
O

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE Au@m

\\

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRI&
»

o\

| 16 INFORMATIE IN BE

O
Nitisinone MDK 10 mg \

&

| 17. UNIEK Il@ﬁFICATIEKENMERK- 2D MATRIXCODE

2D matrix met het unieke identificatickenmerk.

('AQ

‘ 18. “~UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

FLESETIKET

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Nitisinone MDK 10 mg harde capsules
nitisinon

Oraal gebruik. Kb

‘ 2. WIJZE VAN TOEDIENING

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM @Q
EXP

Kan na eerste opening een enkele periode van 2 maanden bew d%en bij een temperatuur niet
boven 25°C, waarna het moet worden weggegooid.

4. PARTIJNUMMER N @.‘
A

) X,
Parti
y \@

5. INHOUD UITGEDRUKT }NEWICHT VOLUME OF EENHEID

O°
60 harde capsules 6
*

| 6. OVERIGE .\

o
Bewaren in e&[(ast.
Bewaren i]Q\ rspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
Da@ verwijdering uit koelkast:

MendeliKABS Europe Limited
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Nitisinone MDK 20 mg harde capsules
nitisinon

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) (bﬁ\

Elke capsule bevat 20 mg nitisinon. KQ

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN Q"
9

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD %

Harde capsule

%)
60 harde capsules QQ
AN

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIMIMSWEG(EN)

(X
*

Lees voor het gebruik de bijsluiter. \
Oraal gebruik. \Q

\<

6. EEN SPECIALE W HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET

ZICHT EN BEREI N KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
W

Buiten het zicht en @ van kinderen houden.

<

]
| 7. AN&SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

('A\

| 8. “~0OITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
Bewaren in de oorspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

MendeliK ABS Europe Limited

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park 6
New Mallow Road \

Cork, T23 AT2P, Ierland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE!&:*NGEN

o
EU/1/17/1217/004 @é
»

13. PARTIJNUMMER

¥y
Partij

<
Q
O

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE Au@m

\\

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRI&
»

o\

| 16 INFORMATIE IN BE

O
Nitisinone MDK 20 mg \

&

| 17. UNIEK Il@ﬁFICATIEKENMERK- 2D MATRIXCODE

2D matrix met het unieke identificatickenmerk.

('AQ

‘ 18. “~UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

FLESETIKET

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Nitisinone MDK 20 mg harde capsules
nitisinon

Oraal gebruik. Kb

‘ 2. WIJZE VAN TOEDIENING

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM @Q
EXP

Kan na eerste opening een enkele periode van 2 maanden bew d%en bij een temperatuur niet
boven 25°C, waarna het moet worden weggegooid.

4. PARTIJNUMMER N @.‘
A

) X,
Parti
y \@

5. INHOUD UITGEDRUKT }NEWICHT VOLUME OF EENHEID

O°
60 harde capsules 6
*

| 6. OVERIGE .\

o
Bewaren in e&[(ast.
Bewaren i@\ rspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.
Da@ verwijdering uit koelkast:

MendeliKABS Europe Limited
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B. BIJSLUITER
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Nitisinone MDK 2 mg harde capsules
Nitisinone MDK 5 mg harde capsules
Nitisinone MDK 10 mg harde capsules
Nitisinone MDK 20 mg harde capsules

nitisinon

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundig \

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u Voorgeschr@et kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u @q werking die

niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apothek%\

Inhoud van deze bijsluiter @

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra vO( ichtig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen @

Hoe bewaart u dit middel? Q

Inhoud van de verpakking en overige informatieQ

&

1. Wat is Nitisinone MDK en waarv‘ooés.dt dit middel gebruikt?

Wat is Nitisinone MDK en waarvoor wordt dit middel gebruii @

SNk L=

Nitisinone MDK bevat de werkzame st@winon. Dit geneesmiddel wordt gebruikt voor de
behandeling van een zeldzame ziekt\et e naam erfelijke tyrosinemie type 1 bij volwassenen,
jongeren en kinderen (in elk 165@%&1@.

Bij deze ziekte is uw lich t in staat om het aminozuur tyrosine volledig af te breken
(aminozuren zijn de bo axlen van onze eiwitten), waarbij schadelijke stoffen worden gevormd.
Deze stoffen zijn ge eerd in uw lichaam. Nitisinone MDK blokkeert de afbraak van tyrosine en
de schadelijke st@orden niet gevormd.

U moet een al dieet volgen als u dit geneesmiddel gebruikt, omdat tyrosine in uw lichaam blijft.
Dit specia et bevat weinig tyrosine en fenylalanine (een ander aminozuur).

2. Qanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?
Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

- U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in

rubriek 6.

Geef geen borstvoeding terwijl u dit geneesmiddel gebruikt; zie de rubriek ‘Zwangerschap en
borstvoeding’.
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Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel gebruikt.

- Uw ogen worden door een oogarts gecontroleerd voor en regelmatig gedurende de behandeling
met nitisinon. Als u rode ogen krijgt of andere tekenen van effecten op de ogen, neem
onmiddellijk contact op met uw arts voor een oogonderzoek. Oogproblemen kunnen een teken
zijn van onvoldoende dieetcontrole (zie rubriek 4).

Tijdens de behandeling worden bloedmonsters genomen, zodat uw arts kan controleren of de
behandeling aanslaat en om te zorgen dat er geen eventuele bijwerkingen zijn die afwijkingen van het
bloed veroorzaken

Uw lever wordt met regelmatige tussenpozen gecontroleerd omdat de ziekte de lever aantast.

Elke 6 maanden moet u gecontroleerd worden door uw arts. Als u bijwerkingen ervaart, woé
kortere perioden tussen de controles aanbevolen. @

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen? \

Gebruikt u naast Nitisinone MDK nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort ‘a @n gedaan of
bestaat de mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gruiken? Vertel dat
dan uw arts of apotheker. @

Nitisinon kan invloed hebben op het effect van andere geneesmidde @bals:
- geneesmiddelen voor epilepsie (zoals fenytoine),
- geneesmiddelen tegen de stolling van het bloed (zoals wagfarin€).

Waarop moet u letten met eten?
Indien u de behandeling start door het in te nemen me , wordt aanbevolen het gedurende de

volledige behandeling te blijven innemen met VOQ@.

Zwangerschap en borstvoeding . \'
De veiligheid van dit geneesmiddel is niet &@zocht bij zwangere vrouwen en vrouwen die
borstvoeding geven.

Neem contact op met uw arts als u VX\Plan bent zwanger te worden. Als u zwanger wordt moet u
onmiddellijk contact opnemen @ arts.
Geef geen borstvoeding als éneesmiddel gebruikt; zie de rubriek ‘Wanneer mag u dit middel
niet gebruiken’. . ‘6

Rijvaardigheid en ruik van machines

Dit geneesmiddel %geringe invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te
bedienen. Als r bijwerkingen ervaart die invloed hebben op uw gezichtsvermogen, dan mag u
niet rijden o ines bedienen totdat uw gezichtsvermogen weer normaal is (zie rubriek 4
‘Mogelijke@verkingen’).

3. Qoe gebruikt u dit middel?

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Een behandeling met dit geneesmiddel moet worden gestart en onder controle staan van een arts die
ervaring heeft met de behandeling van de ziekte (erfelijke tyrosinemie type 1).

De aanbevolen totale dagelijkse dosering is 1 mg/kg lichaamsgewicht, oraal toegediend. Uw arts zal
de dosering individueel aanpassen. Aanbevolen wordt de dosis eenmaal daags in te nemen. Vanwege
de beperkte gegevens bij patiénten met een lichaamsgewicht < 20 kg wordt echter aanbevolen om bij
deze patiéntenpopulatie de totale dagelijkse dosis te verdelen in twee dagelijkse toedieningen.
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Als u problemen heeft met het doorslikken van de capsules kunt u de capsule, vlak voordat u deze
inneemt, openen en het poeder met een kleine hoeveelheid water of dieetvoeding mengen.

Heeft u te veel van dit middel ingenomen?
Als u meer heeft ingenomen van dit medicijn dan u mag, moet u zo spoedig mogelijk contact opnemen
met uw arts of apotheker.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?

Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in te halen. Als u een dosis bent vergeten in te
nemen, neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Als u stopt met het innemen van dit middel
Als u de indruk heeft dat het geneesmiddel niet naar behoren werkt, neem dan contact op n@w arts.
De dosering niet wijzigen of de behandeling stopzetten zonder eerst met uw arts gesprol@ ebben.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan cont met uw arts,
apotheker of verpleegkundige. ’\

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen he% al krijgt niet iedereen
daarmee te maken.

4. Mogelijke bijwerkingen

Als u bijwerkingen constateert die verband houden met d Q en, moet u onmiddellijk contact opnemen
met uw arts voor een oogonderzoek. Een behandelin 1non leidt tot hogere tyrosineniveaus in
het bloed wat oogklachten kan veroorzaken. Vaa v%( mende bijwerkingen die verband houden met
het oog (kunnen optreden bij maximaal 1 op 1 e n) die veroorzaakt worden door hogere
tyrosineniveaus, zijn ontsteking van het 00g indvliesontsteking), vertroebeling en ontsteking van
het hoornvlies (keratitis), gevoeligheid vo t (fotofobie) en oogpijn. Ontsteking van het ooglid
(blefaritis) is een soms voorkomende bij@(lng (kan optreden bij maximaal 1 op 100 mensen).

Andere vaak voorkomende bij
- verminderd aantal bloéd s@ jes (trombocytopenle) en witte bloedcellen (leukopenie), tekort
aan bepaalde witte %b ellen (granulocytopenie).

Andere soms Voorkomq; bijwerkingen
- toegenome@ witte bloedcellen (leukocytose),

- jeuk (prusit@s), huidontsteking (dermatitis exfoliativa), uitslag.

Het me@n bijwerkingen

Krij van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
gel voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook
rechtstreeks melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen
te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.
Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos

en de fles na “EXP”. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
houdbaarheidsdatum.
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Bewaren in de koelkast (2°C — 8°C). Bewaren in de oorspronkelijke fles ter bescherming tegen licht.

Na eerste opening van de fles kan het product voor een enkele periode van 2 maanden bewaard
worden bij een temperatuur niet boven 25°C, waarna het moet worden weggegooid.

Vergeet niet om de datum op de flesetiket te vermelden, wanneer deze uit de koelkast wordt gehaald.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie @

Welke stoffen zitten er in dit middel? \@

- De werkzame stof in dit middel is nitisinon. \
Nitisinone MDK 2 mg: Elke capsule bevat 2 mg nitisinon. \%
Nitisinone MDK 5 mg: Elke capsule bevat 5 mg nitisinon. Q
Nitisinone MDK 10 mg: Elke capsule bevat 10 mg nitisinon. @

Nitisinone MDK 20 mg: Elke capsule bevat 20 mg nitisinon. é

- De andere stoffen in dit middel zijn
Inhoud capsule:

voorgegelatineerd zetmeel van mafs. : é

Capsuleomhulsel:

gelatine,titaniumdioxide (E 171).

. \
Drukink: Qo)
\\

zwart ijzeroxide (E 172), schellak

*
Hoe ziet Nitisinone MDK eruit en hoey g’er in een verpakking?

De harde-gelatinecapsules Nitisinone zijn 15,7 mm lang, wit-opaak, en hebben de opdruk
“Nitisinone” op de body en de over: omstige sterkte “2 mg”, “5 mg”, “10 mg” of “20 mg” op de
kop in zwart. De capsule bevat it tot gebroken wit poeder.

De capsules zijn verpakt c flessen. Elke fles bevat 60 harde capsules. Elk karton bevat één
fles.

Houder van de v ning voor het in de handel brengen

MendeliK @rope Limited

Unit 3D, Point House
NortheP usiness Park
Ne low Road

Cork," 123 AT2P, Ierland
Fabrikant

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Ierland

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Overige informatie
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Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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