


1. LEGEMIDLETS NAVN

Nitisinone MDK 2 mg harde kapsler

Nitisinone MDK 5 mg harde kapsler

Nitisinone MDK 10 mg harde kapsler

Nitisinone MDK 20 mg harde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Nitisinone MDK 2 mg harde kapsler

Hver hard kapsel inneholder 2 mg nitisinon. Q’
Nitisinone MDK 5 mg harde kapsler \6
Hver hard kapsel inneholder 5 mg nitisinon. \@
Nitisinone MDK 10 mg harde kapsler @

0\\
Hver hard kapsel inneholder 10 mg nitisinon. \\

Nitisinone MDK 20 mg harde kapsler q%
Hver hard kapsel inneholder 20 mg nitisinon. . Q

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. ®K\

3. LEGEMIDDELFORM e 6&

Hard kapsel.

Kapslene inneholder et pulver som&ﬂgen hvitt til gul/hvitt.

Nitisinone MDK 2 mg harde k

Hyvite, 15,7 mm lange, ugjenfemskinnelige kapsler patrykt «2 mgy» pa hetten og «Nitisinone» pa

hoveddelen med so&& :
Nitisinone MD%xh

lekk
arde kapsler
Hvite 1®nge, ugjennomskinnelige kapsler patrykt «5 mg» pé hetten og «Nitisinone» pa
hoyed sort blekk.

Nitisinone MDK 10 mg harde kapsler

Hyvite, 15,7 mm lange, ugjennomskinnelige kapsler patrykt «10 mg» pa hetten og «Nitisinone» pa
hoveddelen med sort blekk.

Nitisinone MDK 20 mg harde kapsler

Hyvite, 15,7 mm lange, ugjennomskinnelige kapsler patrykt «20 mg» pé hetten og «Nitisinone» pé
hoveddelen med sort blekk.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER



4.1 Indikasjon(er)

Behandling av voksne og pediatriske (i alle aldre) pasienter med bekreftet diagnose pé herediteer
tyrosinemi type-1 (HT-1) i kombinasjon med diettmessig restriksjon av tyrosin og fenylalanin.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Nitisinonbehandling ber innledes og overvakes av lege med erfaring i behandling av HT-1-pasienter.

Dosering

overlevelse og unnga komplikasjoner som leversvikt, leverkreft og nyresykdom. Ved siden av
nitisinonbehandlingen er en diett uten fenylalanin og tyrosin pakrevd, og ber folges Ved?\

aminosyrer i plasma (se pkt. 4.4 og 4.8).
;1

Behandling av alle genotyper av sykdommen ber innledes sa tidlig som mulig for & oke genere@
e

Nitisinondosen ber justeres individuelt. Det anbefales & administrere denne dos ang daglig. Pa
grunn av begrensede data fra pasienter med kroppsvekt <20 kg er det imid efalt & dele den
totale daglige dosen i to administreringer daglig i denne pasientpopulas&\

Dosejustering %6
Under regelmessig overvaking er det hensiktsmessig & folge nde cinylaceton i urinen,

leverfunksjonspraver og alfafatoproteinverdier (se pkt. 4. X succinylaceton i urinen fortsatt kan
pavises én maned etter at behandlingen med nitisinon @ bor nitisinondosen ekes til 1,5 mg/kg
S

Den anbefalte innledende daglige dosen for barn og voksne er 1 mg/kg kroppsve?% strert oralt.

kroppsvekt/dag. En dose pa 2 mg/kg kroppsvekt/d i nedvendig pa grunnlag av evalueringen
av alle biokjemiske parametere. Denne dosen ber m maksimaldose for alle pasienter.
Ved tilfredsstillende biokjemisk respons ber %\re justeres i forhold til ekning i kroppsvekt.

I tillegg til testene ovenfor kan det, unde edende behandlingen, etter bytte fra dosering to
ganger daglig til én gang daglig, eller ye orverring, bli nedvendig a folge alle tilgjengelige
-S

biokjemiske parametere naermere mpel succinylaceton i plasma, 5-aminolevulinat (ALA) i
urin og erytrocytt porfobilinoge

yntaseaktivitet
Spesielle pasientgrupper §
Det er ingen spesifiklge doseanbefalinger for eldre eller for pasienter med nedsatt nyre- eller
leverfunksjon. \
(o)
Pediatrisk p, %1

Dosea M e for mg/kg kroppsvekt er den samme for barn som for voksne.
Pé 8gunn @v begrensede data fra pasienter med kroppsvekt <20 kg er det imidlertid anbefalt & dele den
totale ddglige dosen i to administreringer daglig i denne pasientpopulasjonen.

Administrasjonsméte

Oral bruk.

Kapselen kan &pnes og innholdet lases opp i litt vann eller flytende diettprodukt umiddelbart for
inntak.

Andre legemiddelformer kan skaffes for pediatriske pasienter som har besver med a svelge kapsler.

Hvis behandlingen med nitisinon startes sammen med mat, ma dette opprettholdes pa en rutinemessig



mate — se pkt. 4.5.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfelsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1. Medre
som far nitisinon, mé ikke amme (se pkt. 4.6 og 5.3).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Kontroller ber foretas hver 6. maned, kortere intervaller anbefales dersom det oppstér bivirkninger.

Overvéking av tyrosinniva er i plasma

Det anbefales a foreta en spaltelampeundersgkelse av gynene for nitisinonbehandlingen innle

deretter regelmessig, minst én gang i &ret.. En pasient som utvikler gyelidelser under behardlimg med
nitisinon, skal undersgkes omgaende av oftalmolog. Det skal konstateres at pasienten g til sitt
diettmessige regime, og tyrosinkonsentrasjonen i plasma ber males. En mer restri in- og
fenylalanindiett skal implementeres i tilfeller der tyrosinverdien i plasma er hﬂye l%
mikromol/l. Det anbefales ikke & senke tyrosinkonsentrasjonen i plasma veded
nitisinon, siden den metabolske svikten kan resultere i at pasientens klinisk

e eller seponere
forverres.

Overvéking av lever 6\

Leverfunksjonen ber overviakes regelmessig med leverfunksjons
a overvake alfafotoproteinkonsentrasjonen i serum. Forhayet o
kan veere et tegn pé utilstrekkelig behandling. Pasienter m
knuter i leveren skal alltid evalueres for ondartet levert t

g rontgen. Det anbefales ogsa
jon av alfafegtoprotein i serum
de alfafatoprotein eller tegn pé

Overvéaking av blodplater og hvite blodceller

Det anbefales & overvake antall blodplater o odceller regelmessig, da noen fa tilfeller med
reversibel trombocytopeni og leukopeni vert under klinisk evaluering.

Samtidig bruk med andre legemidl

Nitisinon er en moderat CYP 2@5 mer. Behandling med nitisinon kan derfor fore til okte
plasmakonsentrasjoner av idig administrerte legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP
2C9. Pasienter behandle itisinon, som far samtidig behandling med legemidler som har en smal
terapeutisk indeks om etaboliseres via CYP 2C9, som warfarin og fenytoin, skal overvikes
ngye. Det kan ae ndig med en dosejustering av disse samtidig administrerte legemidlene (se

l%- ed andre legemidler og andre former for interaksjon

@netabohseres in vitro av CYP 3A4, og dosejustering kan derfor bli nedvendig nér nitisinon
administreres sammen med hemmere eller induktorer av dette enzymet.

Pé grunnlag av data fra en klinisk interaksjonsstudie med 80 mg nitisinon ved steady-state, er nitisinon
en moderat hemmer av CYP 2C9 (2,3 ganger okning i AUC av tolbutamid), og derfor kan behandling
med nitisinon fore til okte plasmakonsentrasjoner av samtidig administrerte legemidler som
hovedsakelig metaboliseres via CYP 2C9 (se pkt. 4.4).

Nitisinon er en svak induktor av CYP 2E1 (30 % ekning i AUC av klorzoksazon) og en svak hemmer
av OAT1 og OAT3 (1,7 ganger gkning i AUC av furosemid). Nitisinon hemmet derimot ikke CYP
2D6 (se pkt. 5.2).

Det er ikke foretatt noen formelle studier med Nitisinone MDK harde kapsler pa interaksjon med mat.



Nitisinon har imidlertid blitt administrert sammen med mat under generering av data pa effekt og
sikkerhet. Det anbefales derfor at dersom nitisinonbehandling med Nitisinone MDK harde kapsler
innledes med mat, skal det opprettholdes pa rutinemessig basis (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det foreligger ikke tilstrekkelige data p& bruk av nitisinon hos gravide kvinner. Studier pé dyr har vist
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent. Nitisinone MDK skal ikke
brukes under graviditet, hvis ikke den kliniske tilstanden til kvinnen gjor behandling med nitisinon
ngdvendig. Nitisonin krysser placenta hos mennesker.

Amming @
Det er ukjent om nitisinon blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Dyrestudier l(@\\%adelige
3 1

postnatale effekter via eksponering for nitisinon i melk. Madre som fér nitisinon, € amme,

da risiko for barnet som dier, ikke kan utelukkes (se pkt. 4.3 og 5.3).

Fertilitet 0%\2
Det foreligger ingen data vedrerende nitisinon og pavirkning pa fertil'%\

4.7 Péavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner g

'3
Nitisinon har liten pévirkning p& evnen til & kjore bil eller lekiner. Qyerelaterte bivirkninger
(se pkt. 4.8) kan pavirke synet. Dersom synet pavirkes aSienten ikke kjore bil eller bruke
maskiner for bivirkningene har gatt over.

4.8 Bivirkninger e 6&

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

P& grunn av virkningsmekanismen %ﬂnon, oker tyrosinverdiene hos alle pasienter som behandles
med nitisinon. Pyerelaterte bivi e?, blant annet konjunktivitt, uklare hornhinner, keratitt,

lysskyhet og @yesmerter, som rt til forhgyede tyrosinverdier, er derfor vanlige. Andre vanlige
bivirkninger er trombocytofci, Yetkopeni og granulocytopeni. Eksfoliativ dermatitt kan forekomme 1
sjeldne tilfeller.

Tabell over biVirk%
(®)
Bivirkninge%@f oppfort nedenfor etter MedDR A-organklassesystem og absolutt frekvens, er

basert en klinisk studie og bruk etter markedsfering. Frekvensene defineres som svaert
vanlig anlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til
<1/2000) $vert sjeldne (>1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés ut fra tilgjengelige data). Innenfor hver
frekv ruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

MedDRA-organklassesystem | Frekvens Bivirkninger
Sykdommer i blod Vanlige Trombocytopeni,
og lymfatiske leukopeni, granulocytopeni
organer
Mindre vanlige Leukocytose
@yesykdommer Vanlige Konjunktivitt, uklare
hornhinner, keratitt,
lysskyhet,
gyesmerter
Mindre vanlige Blefaritt
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MedDRA-organklassesystem | Frekvens Bivirkninger

Hud- og underhudssykdommer | Mindre vanlige Eksfoliativ dermatitt,
erytematest utslett, pruritus

Undersgkelser Sveert vanlige Forhgyede tyrosinverdier

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Nitisinonbehandling ferer til forhgyede tyrosinverdier. Forheyede verdier av tyrosin har veert
forbundet med eyerelaterte bivirkninger, blant annet uklare hornhinner og hyperkeratotiske lesjoner.
Restriksjon av tyrosin og fenylalanin i dietten ber begrense toksisiteten som forbindes med denne type
tyrosinemi, ved at tyrosinverdiene reduseres (se pkt. 4.4).

Kliniske studier viste at granulocytopeni var alvorlig (<0,5 x 10¢/1) kun i sjeldne tilfeller og i

forbundet med infeksjoner. Bivirkninger i forbindelse med «Sykdommer i blod og lymfatis e
under MedDRA-organklassesystemet avtok ved fortsatt behandling med nitisinon. \

Pediatrisk populasjon \@

Sikkerhetsprofilen er hovedsakelig basert pa den pediatriske populasjonen @nonbehandlingen
bar startes sa snart diagnosen pa HT-1 er etablert. Fra kliniske studier ogz\ge markedsfering er

det ingen indikasjoner pa at sikkerhetsprofilen er forskjellig i ulike und r av den pediatriske
populasjonen eller forskjellig fra sikkerhetsprofilen hos voksne pasie%

Melding av mistenkte bivirkninger g
.

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av 1 N et er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemi tinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores vi onale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering 6

Der er ingen rapporterte tilfeller aVQVlr@ing. Utilsiktet inntak av nitisinon av individer som inntar

normale dietter uten restriksjon av, og fenylalanin, vil resultere i hayere tyrosinverdier.
Forhegyede tyrosininverdier har orbundet med toksisitet for gyne, hud og nervesystemet.
Restriksjon av tyrosin og fenyl i dietten ber begrense toksisiteten som forbindes med denne type
tyrosinemi. Det foreligger informasjon om spesifikk behandling ved overdosering.

5. FARMAK GI EGENSKAPER

o
51 F armak%miske egenskaper

Farm: (&' k gruppe: Andre fordeyelses- og stoffskiftepreparater, ATC-kode: A16AX04.

Virkhi ekanisme

Den biokjemiske svikten i HT-1 er en mangel pa fumarylacetoacetathydrolase, som er sluttenzymet 1
tyrosinets katabolske vei. Nitisinon er en kompetitiv hemmer av 4-hydroksyfenylpyruvatdioksygenase,
et enzym som kommer for fumarylacetoacetathydrolase i tyrosinets katabolske vei. Ved & hemme den
normale kataboliseringen av tyrosin hos pasienter med HT-1, vil nitisinon forhindre oppsamlingen av
de toksiske mellomproduktene maleylacetoacetat og fumarylacetoacetat. Hos pasienter med HT-1 blir
disse mellomproduktene omdannet til de toksiske metabolittene succinylaceton og
succinylacetonacetat. Succinylaceton hemmer synteseveien til porfyrin og ferer til oppsamlingen av 5-
aminolevulinat.

Farmakodynamiske effekter



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

Nitisinonbehandling ferer til normalisert metabolisering av porfyrin med normal erytrocytt
porfobilinogensyntaseaktivitet og 5-aminolevulinat i urinen, nedsatt utskilling av succinylaceton i
urinen, okt tyrosinkonsentrasjon i plasma og ekt utskilling av fenolsyrer i urinen. Tilgjengelige data
fra en klinisk studie indikerer at hos mer enn 90 % av pasientene var succinylaceton i urinen
normalisert i lopet av behandlingens forste uke. Succinylaceton skal ikke vere paviselig i urin eller
plasma nar nitisinondosen er riktig tilpasset.

Klinisk effekt og sikkerhet

Den kliniske studien var dpen og uten kontrollgruppe. Doseringsfrekvensen i studien var to ganger
daglig. Sannsynlig overlevelse etter 2, 4 og 6 ars behandling med nitisinon er sammenfattet i tabellen
nedenfor.

NTBC-studie (N=250) @
Alder ved starten av behandling | 2ar | 4ar | 6 ar %
< 2 méneder 93% | 93% | 93 % \
< 6 maneder 93% | 93 % | 93 % @
> 6 méneder 96 % | 95 % | 95 % \
Totalt 94% | 94 % | 94 % \@
.

Data fra en studie brukt som historisk kontroll (van Spronsen et al., 199% folgende sannsynlige
overlevelse.

Alder ved starten av symptomer | 1 ar | 2 ar
< 2 méneder 38 % | 29 % *
2-6 maneder 74 % | 74 % K\
> 6 maneder 96 % | 96 % ®
usert risiko for utvikling av hepatocelluleert

Behandling med nitisinon viste seg ogsa a regul
karsinom sammenliknet med historiske data fi
viste seg at tidlig innledning av behandlin? S

chandling med bare diettmessige restriksjoner. Det
Iterte i en ytterligere redusert risiko for a utvikle
hepatocellulert karsinom.

gitt for ingen forekomst av hepatocellulart karsinom (HCC)

I tabellen nedenfor er sannsynlighQ1
ed nitisinon hos pasienter som er i alderen 24 méneder eller

etter 2-, 4- og 6 ar under beha
yngre ved behandlingsstart@ e som er eldre enn 24 méneder ved behandlingsstart:

NTBC-studie (N=250)
\x‘%ntall pasienter ved Sannsynlighet for ingen HCC
O (95 % konfidensintervall)

2 ar 4 ar 6 ar 2 ar 4 ar 6 ar
Alle 155 86 15 98 % 94 % 91 %
pasiertter (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Stagtald 193 114 61 8 99 % 99 % 99 %
<24 (98; 100) (97; 100) (94; 100)
méneder
Startalder 57 41 25 8 92 % 82 % 75 %
>24 (84; 100) (70; 95) (565 95)
méneder

I en internasjonal studie av pasienter med HT-1 pé behandling med bare kostholdsmessig restriksjon,
ble det funnet at HCC hadde blitt diagnostisert hos 18 % av alle pasienter i alderen 2 ar og over.

Det ble utfort en studie for & evaluere PK, effekt og sikkerhet for én daglig dose sammenlignet med to
daglige doser hos 19 pasienter med HT-1. Det var ingen klinisk viktige forskjeller i bivirkninger eller
andre sikkerhetsvurderinger mellom dosering én gang daglig og dosering to ganger daglig. Ingen
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pasienter hadde detekterbare nivaer av succinylaceton (SA) pa slutten av behandlingsperioden med
dosering én gang daglig. Studien indikerer at administrering én gang daglig er sikker og effektiv pa
tvers av alle aldersgrupper av pasienter. Det imidlertid begrenset med data fra pasienter med
kroppsvekt <20 kg.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Det er ikke foretatt noen formelle studier pa absorpsjon, distribusjon, metabolisering og utskilling av
nitisinon. Etter administrasjon av en enkeltdose nitisinonkapsler (1 mg/kg kroppsvekt) til 10 friske
frivillige menn, var den endelige halveringstiden (median) for nitisinon i plasma 54 timer (fra 39 til 86
timer). En populasjonsfarmakokinetisk analyse er foretatt pa en gruppe med 207 HT-1 pasienter.
Clearance og halveringstid ble fastsatt til & vaere henholdsvis 0,0956 1/kg kroppsvekt/dag og 52,1

timer. g
In vitro-studier der det ble brukt humane levermikrosomer og cDNA-uttrykte P450-enz @s e
begrenset CYP 3A4-mediert metabolisering. K

P& grunnlag av data fra en klinisk interaksjonsstudie med 80 mg nitisinon ved st
nitisinon en 2,3-ganger okning i AUC, av CYP 2C9-substratet tolbutamid,
moderat hemming av CYP 2C9. Nitisinon forarsaket en reduksjon pa ca. 8
klorozaksazon, noe som tyder pa en svak induksjon av CYP 2E1. Nitm& mer ikke CYP 2D6
ettersom AUC., av metoprolol ikke ble pavirket av administrasjonen imon. AUC., av furosemid
hadde en gkning pé 1,7 ganger, noe som tyder pé en svak hemmin 1/OATS3 (se pkt. 4.4 og
4.5).

3
Pé grunnlag av in vitro-studier forventes det ikke at nitisi 1éhemme CYP 1A2-, 2C9-, 2C19-,
2D6-, 2E1- eller 3A4-mediert metabolisme, eller indus 1A2, 2B6 eller 3A4/5. Det forventes
ikke at nitisinon vil hemme P-gp-, BCRP- eller O @iert transport. Det forventes ikke at

plasmakonsentrasjonene av nitisinon, som ble n& t Klinisk miljg, vil hemme OATP1B1-,
OATP1B3-mediert transport. e
5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Nitisinon har vist embryo-fetal tok*@s mus og kanin ved klinisk relevante dosenivéer. Hos
kanin induserte nitisinon en dos Ke okning i misdannelser (navlebrokk og gastroschise) fra et
doseniva pa 2,5 ganger hoyere @en maksimale anbefalte humane dose (2 mg/kg/dag).

En pre- og postnatal utvi studie pa mus viste statistisk signifikant redusert overlevelse og vekst
av unger under avvémningsperioden ved dosenivaer pa henholdsvis 125- og 25-ganger hgyere enn den
maksimale anbefa ane dose, med en tendens mot en negativ effekt pa overlevelse av unger som
startet med en% mg/kg/dag. Hos rotter resulterte eksponering via melk i redusert
gjennomsnitsdi av ungene, og hornhinnelesjoner.

Ingen mut en en svak klastogen aktivitet ble observert i in vitro-studier. Det var ikke belegg for
in Vigo gemtoksisitet (musemikronukleus-preve og muselever-DNA-prave). Nitisinon viste ikke
karsin®gent potensial i en 26-ukers karsinogenitetsstudie hos transgene mus (TgrasH2).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselinnhold
Stivelse, pregelatinisert (fra mais)

Kapselskall
Gelatin

Titandioksid (E 171)



Trykk

Jernoksid, svart (E 172)

Skjellakk

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

Nitisinone MDK 2 mg, 5 mg og 10 mg harde kapsler

2 ar. Q’
Nitisinone MDK 20 mg harde kapsler Q\g

3 ar.

Etter forste &pning ,&@
Oppbevares i kjeleskap (2 °C — 8 °C). \

Som et alternativ kan kapslene oppbevares i én enkelt periode pa r ved hoyst 25 °C, deretter
skal legemidlet kasseres.

.
Hvis kapsel dpnes XQ
Hyvis kapselen apnes og innholdet lgses opp i en liten ann eller flytende diettprodukt (se pkt.
4.2), ma det oppleste pulveret inntas umiddelbart. &

6.4 Oppbevaringsbetingelser a 6

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C). O

For oppbevaringsbetingelser etter {%&av flaske, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og inl@

Plastflaske i hﬂydensitet@len (HDPE) med plasthette i lavdensitetspolyetylen (LDPE). Hver
flaske inneholder 6We psler. Hver eske inneholder én flaske.

6.6 Spesiell%sregler for destruksjon
Ikke a iddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. EHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

s 1 originalflaske for & beskytte mot lys.

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

Cork, T23 AT2P, Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1217/001



EU/1/17/1217/002

EU/1/17/1217/003

EU/1/17/1217/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsforingstillatelse: 24 august 2017

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske @
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu. \6
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

Elara Pharmaservices Europe Limited

239 Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning. (Se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2). @

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORIN GSTILLATELSE%\%

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (P or dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjorfge r i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som pu pa nettstedet til Det

europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency)g

.
D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR E SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

o Risikohindteringsplan (RMP) 6& i

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal | @ omfore de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesi #3 codkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhyer godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes iag:
e pa foresporsel fra D '@: eiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e ndr risikohandteri emet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon soman%ede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av
at en vikti lepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

0\.&0
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nitisinone MDK 2 mg harde kapsler
nitisinon

| 2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) .
Hver kapsel inneholder 2 mg nitisinon. \6
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N @"

. \
| 4.  LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTQO )

Hard kapsel

60 harde kapsler . Q b

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI

Les pakningsvedlegget for bruk. 6
Oral bruk. 6

6. ADVARSEL OM AT LE ET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgj engeligf&

| 7. EVENIlﬁé\‘,ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
\¥)

ATO

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Oppbevares i originalflaske for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

15



| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

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

Cork, T23 AT2P, Irland

[12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/17/1217/001
y_4
[13.  PRODUKSJONSNUMMER \{g

Lot \

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING N\
-

| 15. BRUKSANVISNING

4
‘Q
| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT { |

-
Nitisinone MDK 2 mg &

17. SIKKERHETSANORDNING ENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE (

«*

Todimensjonal strekkode, inklu?&u identitet.

b

18. SIKKERHETSA@NING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR

MENNES
o)

16



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FLASKEETIKETT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nitisinone MDK 2 mg harde kapsler
nitisinon

Oral bruk.
<
(2. ADMINISTRASJONSMATE \)
x Q"
3. UTLOPSDATO N @\'

v
.
EXP 5\§\
Etter forste &pning kan legemidlet oppbevares i én enkelt periode p3 %eder ved heyst 25 °C,
deretter skal det kasseres. Q

L 4

A\
4.  PRODUKSJONSNUMMER LYy

-

Lot @
5. INNHOLD ANGITT ETTER ¥ER%E/VOLUM ELLER ANTALL DOSER
60 harde kapsler &
6. ANNET

Oppbevares i kjel s&k\

Oppbevares i QSI & e for & beskytte mot lys.
Dato tatt ut % skap:

Mende x urope Limited
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nitisinone MDK 5 mg harde kapsler
nitisinon

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 5 mg nitisinon.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER X/

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTO

Hard kapsel

60 harde kapsler g%
O

N\
| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER) , ¥, &~

Oral bruk.

-
Les pakningsvedlegget for bruk. @

BARN

6. ADVARSEL OM AT LEGE E T SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
y Y

Oppbevares utilgjengelig for b®\

| 7. EVENTUE@E SPESIELLE ADVARSLER
AN

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Oppbevares i originalflaske for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
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MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1217/002

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

[14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘\@

™

| 15. BRUKSANVISNING

>

A
| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ‘\*“
\v

Nitisinone MDK 5 mg

<O

«

STREKKODE

17. SIKKERHETSANORDNING (U PEN TITET) - TODIMENSJONAL

Todimensjonal strekkode, inkludeK identitet.

18. SIKKERHETSA
MENNESKER

G (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR

X
X o
Q\Q)

PC:‘ o
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FLASKEETIKETT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nitisinone MDK 5 mg harde kapsler
nitisinon

Oral bruk.
<
(2. ADMINISTRASJONSMATE \)
x Q"
3. UTLOPSDATO N @\'

v
.
EXP 5\§\
Etter forste &pning kan legemidlet oppbevares i én enkelt periode p3 %eder ved heyst 25 °C,
deretter skal det kasseres. Q

L 4

A\
4.  PRODUKSJONSNUMMER LYy

-

Lot @
5. INNHOLD ANGITT ETTER ¥ER%E/VOLUM ELLER ANTALL DOSER
60 harde kapsler &
6. ANNET

Oppbevares i kjel s&k\

Oppbevares i QSI & e for & beskytte mot lys.
Dato tatt ut % skap:

Mende x urope Limited
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nitisinone MDK 10 mg harde kapsler
nitisinon

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 10 mg nitisinon.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER X/

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTO

Hard kapsel

60 harde kapsler g%
O

N\
| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER) , ¥, &~

Oral bruk.

-
Les pakningsvedlegget for bruk. @

BARN

6. ADVARSEL OM AT LEGE E T SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
y Y

Oppbevares utilgjengelig for b®\

| 7. EVENTUE@E SPESIELLE ADVARSLER
AN

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Oppbevares i originalflaske for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
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MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1217/003

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

[14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘\@

™

| 15. BRUKSANVISNING

>

A
| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ‘\*“
\v

Nitisinone MDK 10 mg

<O

«

STREKKODE

17. SIKKERHETSANORDNING (U PEN TITET) - TODIMENSJONAL

Todimensjonal strekkode, inkludeK identitet.

18. SIKKERHETSA
MENNESKER

G (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR

X
X o
Q\Q)

PC:‘ o
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FLASKEETIKETT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nitisinone MDK 10 mg harde kapsler
nitisinon

Oral bruk.
<
(2. ADMINISTRASJONSMATE \)
x Q"
3. UTLOPSDATO N @\'

v
.
EXP 5\§\
Etter forste &pning kan legemidlet oppbevares i én enkelt periode p3 %eder ved heyst 25 °C,
deretter skal det kasseres. Q

L 4

A\
4.  PRODUKSJONSNUMMER LYy

-

Lot @
5. INNHOLD ANGITT ETTER ¥ER%E/VOLUM ELLER ANTALL DOSER
60 harde kapsler &
6. ANNET

Oppbevares i kjel s&k\

Oppbevares i QSI & e for & beskytte mot lys.
Dato tatt ut % skap:

Mende x urope Limited
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nitisinone MDK 20 mg harde kapsler
nitisinon

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 20 mg nitisinon.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER X/

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTO

Hard kapsel

60 harde kapsler g%
O

N\
| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER) , ¥, &~

Oral bruk.

-
Les pakningsvedlegget for bruk. @

BARN

6. ADVARSEL OM AT LEGE E T SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
y Y

Oppbevares utilgjengelig for b®\

| 7. EVENTUE@E SPESIELLE ADVARSLER
AN

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Oppbevares i originalflaske for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
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MendeliKABS Europe Limited
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park
New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1217/004

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

[14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘\@

™

| 15. BRUKSANVISNING

>

A
| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ‘\*“
\v

Nitisinone MDK 20 mg

O

«

STREKKODE

17. SIKKERHETSANORDNING (U PEN TITET) - TODIMENSJONAL

Todimensjonal strekkode, inkludeK identitet.

18. SIKKERHETSA
MENNESKER

G (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR

X
X o
Q\Q)

PC:‘ o

25




MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FLASKEETIKETT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nitisinone MDK 20 mg harde kapsler
nitisinon

Oral bruk.
<
(2. ADMINISTRASJONSMATE \)
x Q"
3. UTLOPSDATO N @\'

v
.
EXP 5\§\
Etter forste &pning kan legemidlet oppbevares i én enkelt periode p3 %eder ved heyst 25 °C,
deretter skal det kasseres. Q

L 4

A\
4.  PRODUKSJONSNUMMER LYy

-

Lot @
5. INNHOLD ANGITT ETTER ¥ER%E/VOLUM ELLER ANTALL DOSER
60 harde kapsler &
6. ANNET

Oppbevares i kjel s&k\

Oppbevares i QSI & e for & beskytte mot lys.
Dato tatt ut % skap:

Mende x urope Limited

26






Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Nitisinone MDK 2 mg harde kapsler

Nitisinone MDK 5 mg harde kapsler

Nitisinone MDK 10 mg harde kapsler

Nitisinone MDK 20 mg harde kapsler
nitisinon

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade de lv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine. f@

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivi\@ som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. @

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Nitisinone MDK er og hva det brukes mot \%
2. Hva du ma vite for du bruker Nitisinone MDK ’\
3. Hvordan du bruker Nitisinone MDK \\
4. Mulige bivirkninger 6
5. Hvordan du oppbevarer Nitisinone MDK
6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon Q
13
1. Hyva Nitisinone MDK er og hva det bruke n¢&
Nitisinone MDK inneholder virkestoffet nitisin .&e egemidlet brukes ved behandling av en
sjelden sykdom som kalles herediter tyrosinchai 1 hos voksne, ungdom og barn (i alle aldre).
Denne sykdommen gjer at kroppen din i klarer & bryte ned aminosyren tyrosin (aminosyrer er
byggesteiner for proteinene vare), a e stoffer vil dannes. Disse stoffene vil samle seg i

kroppen din. Nitisinone MDK blo( edbrytingen av tyrosin, slik at de skadelige stoffene ikke kan
dannes.

Du mé folge en spesialdicttinardu tar dette legemidlet, fordi tyrosin vil forbli i kroppen din. Denne
spesialdietten er basert p tyrosin- og fenylalanininnhold (en annen aminosyre).

(o)
2. Hva du %e for du bruker Nitisinone MDK

Bruk i x one MDK:

- 0 er allergisk overfor nitisinon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
egemidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

Du skal ikke amme nar du tar dette legemidlet. Se avsnittet «Graviditet og ammingy.

Advarsler og forholdsregler
Snakk med lege eller apotek for du bruker Nitisinone MDK.

- Oynene dine vil bli undersekt av en gyenlege for og regelmessig under behandling med
nitisinon. Dersom du blir red i gynene eller merker andre tegn eller symptomer fra gynene,
kontakt legen din sa snart som mulig for & fa en gyeundersekelse. Qyeproblemer kan vare tegn
pa utilstrekkelig diettmessig kontroll (se avsnitt 4).

Det vil bli tatt blodpraver i lopet av behandlingen, slik at legen din kan sjekke om behandlingen er
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tilstrekkelig, og for a sikre at det ikke er oppstér bivirkninger som kan forarsake blodsykdommer.
Leveren din vil bli kontrollert med jevne mellomrom fordi sykdommen virker inn pa leveren.

Oppfelging av legen din ber gjeres hver sjette maned. Dersom du opplever bivirkninger, anbefales
kortere intervaller.

Andre legemidler og Nitisinone MDK

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler.

Nitisinon kan forstyrre effekten av andre legemidler, for eksempel:

- Legemidler for epilepsi (for eksempel fenytoin)

- Blodfortynnende legemidler (for eksempel warfarin)

Inntak av Nitisinone MDK sammen med mat
Hyvis du starter opp behandlingen ved 4 ta nitisinon sammen med mat, anbefales det a fq @1
dette under hele behandlingen.

Graviditet og amming

Dette legemidlets sikkerhet er ikke undersekt hos gravide og ammende kvi x‘g >

Snakk med legen din hvis du har planer om a bli gravid. Hvis du blir gr \ kontakte legen
din gyeblikkelig.

Du skal ikke amme nar du tar dette legemidlet. Se avsnittet «Bru\@ isinone MDK».

Kjering og bruk av maskiner:
Dette legemidlet har liten pavirkning pa evnen til & kj ;are e maskiner. Men dersom du

opplever bivirkninger som pavirker synet, skal du re bil eller bruke maskiner til synet ditt
er normalt igjen (se avsnitt 4 «Mulige bivirkningek

3.  Hvordan du bruker Nitisinone MDb

Bruk alltid dette legemidlet nﬂyakt%l@n har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Behandling med dette legemi startes og overvakes av lege med erfaring i1 behandling av
sykdommen (hereditaer typegindmi type 1).

Den anbefalte do 1 mg/kg kroppsvekt og skal tas gjennom munnen. Legen din vil justere dosen
individuelt. o

Det anbefales @me dosen én gang daglig. For pasienter med kroppsvekt <20 kg er det imidlertid
anbefalt & otale daglige dosen i to administreringer pa grunn av begrensede data fra denne
pasie

Hvi r vanskelig for & svelge kapslene, kan du &pne dem og blande pulveret med litt vann eller
annet flytende diettprodukt like for inntak.

Dersom du tar for mye av Nitisinone MDK
Hvis du har tatt for mye av dette legemidlet enn hva som er anbefalt, ma du kontakte legen din eller
apotek sa raskt som mulig.

Dersom du har glemt a ta Nitisinone MDK
Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Kontakt lege eller apotek hvis du
glemmer a ta en dose.

Dersom du avbryter behandling med Nitisinone MDK
Dersom du har den oppfatningen at legemidlet ikke virker som den skal, ta kontakt med legen. Du mé
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ikke endre dose eller avslutte behandlingen uten radgivning fra legen din.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle féar det.

Hvis du merker bivirkninger som har med gynene & gjore, skal du kontakte legen din sé snart som
mulig for & fi en gyeundersegkelse. Nitisinonbehandling forer til forheyede tyrosinverdier i blodet,
noe som kan forarsake oyerelaterte symptomer. Vanlige gyerelaterte bivirkninger (kan ramme mer
enn 1 av 10 personer) oppstéar pa grunn av hgye tyrosinverdier. Disse bivirkningene er betennelsey
gyet (konjunktivitt), uklarhet og betennelse i hornhinnen (keratitt), lysfelsomhet (fotofobi) o efiter
i oyet. Betennelse i gyelokket (blefaritt) er en mindre vanlig bivirkning (kan ramme opptil 0
personer).

Andre vanlige bivirkninger \

- Redusert antall blodplater (trombocytopeni) og hvite blodceller (leuk e\%ngel pa visse
hvite blodceller (granulocytopeni). 0®\\

Andre mindre vanlige bivirkninger \

- @kt antall hvite blodceller (leukocytose). %
- Klee (pruritus), betennelse i huden (eksfoliativ dermati

3
Melding av bivirkninger \ﬂ
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du oppley &ir inger. Dette gjelder ogsé
bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedleggef. ogsa melde fra om bivirkninger direkte
via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i ndix V. Ved a melde fra om bivirkninger
bidrar du med informasjon om sikkerheten v l%w dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer N@DK
Oppbevares utilgjengelig for ba2&

Bruk ikke dette legemidle opsdatoen som er angitt pa flasken og esken etter «<EXP».
Utlepsdatoen er den sisteidagen i den angitte maneden.

Oppbevares i %ﬂl&&? °C — 8 °C). Oppbevares i originalboksen for & beskytte mot lys.

Etter forste gpningav flasken kan legemidlet oppbevares i én enkelt periode pa 2 maneder ved heoyst

25 °C. perioden skal legemidlet kastes.

Glem ikkg & merke datoen pa flaskeetiketten nar du tar den ut av kjeleskapet.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Nitisinone MDK

- Virkestoff er nitisinon.
Nitisinone MDK 2 mg: Hver kapsel inneholder 2 mg nitisinon.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nitisinone MDK 5 mg: Hver kapsel inneholder 5 mg nitisinon.
Nitisinone MDK 10 mg: Hver kapsel inneholder 10 mg nitisinon.
Nitisinone MDK 20 mg: Hver kapsel inneholder 20 mg nitisinon.

- Andre hjelpestoffer er:
Kapselinnhold: Stivelse, pregelatinisert (fra mais).
Kapselskall: Gelatin, Titandioksid (E 171).
Trykk: Jernoksid (E 172) Skjellakkglasur

Hvordan Nitisinone MDK ser ut og innholdet i pakningen

Nitisinone MDK kapsler er 15,7 mm lange, hvite, ugjennomskinnelige, harde gelatinkapsler, patrykt
«Nitisinone» pa hoveddelen og styrken «2 mg», «5 mgy», «10 mg» eller «20 mgy» pa hetten i svart.
Kapselen inneholder et hvitt eller nesten hvitt pulver.

flaske.

Innehaver av markedsferingstillatelsen \E

MendeliK ABS Europe Limited 0\\2
Unit 3D, North Point House \\

North Point Business Park

New Mallow Road 6
Cork, T23 AT2P, Irland
‘\Q

Kapslene er pakket i plastflasker. Hver flaske inneholder 60 harde kapsler. Hver eske ir@r en

Tilvirker K
Elara Pharmaservices Europe Limited ®
239 Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin, Dublin %

D15 KV21, Irland

Dette pakningsvedlegget ble sist %@
Andre informasjonskilder %&

Detaljert informasjon on@gemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontor%fu pean Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.

0\5?
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