ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERiSTICx@) MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 2 mg capsulas

Nitisinone MDK 5 mg capsulas

Nitisinone MDK 10 mg capsulas

Nitisinone MDK 20 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nitisinone MDK 2 mg capsulas

Cada cépsula contém 2 mg de nitisinona.

Nitisinone MDK 5 mg capsulas

Cada céapsula contém 5 mg de nitisinona. 23 @2
Nitisinone MDK 10 mg cépsulas é

Cada cépsula contém 10 mg de nitisinona. 0

Nitisinone MDK 20 mg capsulas @

Cada cépsula contém 20 mg de nitisinona. ez O

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1. Q

!
: SO
3. FORMA FARMACEUTICA \
Capsula. \Q

As capsulas contém um pod bran Qanquigado.

Nitisinone MDK 2 mg capsula

Capsulas brancas opa 5,7 mm, gravadas, a tinta preta, com “2 mg” na cabeca da cépsula e
“Nitisinone” noscofpo da"capsula.

N\

Nitisinone M mg capsulas

Capsul cas opacas de 15,7 mm, gravadas, a tinta preta, com “5 mg” na cabeca da capsula e

2

€” no corpo da capsula.

Nitisinone MDK 10 mg capsulas

Capsulas brancas opacas de 15,7 mm, gravadas, a tinta preta, com “10 mg” na cabega da capsula e
“Nitisinone” no corpo da céapsula.

Nitisinone MDK 20 mg capsulas

Capsulas brancas opacas de 15,7 mm, gravadas, a tinta preta, com “20 mg” na cabega da capsula e
“Nitisinone” no corpo da céapsula.



4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de doentes adultos e pediatricos (em qualquer grupo etario) com diagnostico confirmado
de tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1) em associagdo com a restricdo dietética de tirosina e
fenilalanina.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com nitisinona deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com HT-1.

Posologia 60

O tratamento de todos os genoétipos da doenca deve ser iniciado o mais precocement @el para
a

aumentar a sobrevida global e evitar complicacdes como insuficiéncia hepatlca ca c atico e
doenga renal. Como adjuvante do tratamento com nitisinona, ¢ necessaria um restrigéo de
fenilalanina e tirosina que deve ser controlada pela monitorizagao dos amln plasmatlcos (ver

secgoes 4.4 ¢ 4.8).

A dose diaria inicial recomendada na populacao pediatrica e adulta g g/kg do peso corporal
para administrag@o por via oral. A dose de nitisinona deve ser ajus fung¢do de cada individuo.
Recomenda-se administrar a dose uma vez por dia. Contudo do aos dados limitados em doentes

com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dose 1 em duas administrac¢des didrias
nesta populacdo de doentes.

Ajuste da dose
Durante a monitorizagdo regular, ¢ apropriade s@a succinilacetona urinaria, os valores da funcao
hepatica e os niveis da alfa-fetoproteina (ver s 4.4). Se a succinilacetona urinaria ainda for

detetada um més apos o inicio do tratam ompnitisinona, a dose de nitisinona deve ser aumentada
para 1,5 mg/kg do peso corporal/dia. necessaria uma dose de 2 mg/kg do peso corporal/dia
com base na avaliag¢do de todos os os bioquimicos. Esta dose deve ser considerada como a

dose méaxima para todos os doe

Se a resposta bioquimica fprsatisfatoria, a dose so6 deve ser ajustada em funcdo do aumento do peso
corporal.

No entanto, além d@s testes acima indicados, durante o inicio da terapéutica, mude de uma

administracao de vezes por dia para uma vez por dia ou no caso de uma deterioracdo, pode ser
necessario efeguatfum controlo mais rigoroso de todos os pardmetros bioquimicos disponiveis (isto &,
succing plasmatica, S-aminolevulinato (ALA) urinério e a atividade da porfobilinogénio

(PBG)- eritrocitaria).

Populdgoes especiais
Nao hd nenhuma recomendagao de dose especifica para idosos ou doentes com insuficiéncia renal ou
hepatica.

Populacdo pediatrica

A recomendacgdo de dose em mg/kg do peso corporal € a mesma em criangas e adultos.

Contudo, devido aos dados limitados em doentes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a
dose diaria total em duas administra¢des diarias nesta populacdo de doentes.



Modo de administragdo

Via oral.

A cépsula pode ser aberta e o contetido suspenso numa pequena quantidade de dgua ou na férmula
dietética imediatamente antes da ingestao.

Estdo disponiveis outras formas farmacéuticas para doentes pediatricos que tém dificuldade em
engolir capsulas.

Recomenda-se que se a nitisinona foi iniciada com alimentos, deve manter-se assim numa base de
rotina, ver sec¢do 4.5.

4.3 Contraindicacoes 60

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados @;ﬁo 6.1.
As maes medicadas com nitisinona ndo podem amamentar (ver seccoes 4.6 € 5.3).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao \

Deverdo realizar-se visitas de controlo cada seis meses; no caso de sere Xﬂados efeitos adversos,
recomenda-se que o intervalo entre as visitas seja reduzido. @

Monitorizacdo dos niveis plasmaticos de tirosina

P

Recomenda-se que seja efetuado um exame dos olhos co lampada de fenda antes do inicio do
tratamento com nitisinona e depois regularmente peh@ uma vez por ano. Um doente que
apresente perturbagdes visuais durante o tratamgnto com nitisinona deve ser examinado sem demora
por um oftalmologista. Deve estabelecer-se qgue te adere ao seu regime dietético e determinar-se
a concentracdo plasmatica de tirosina. Deve i entar-se uma dieta com uma maior restri¢cao de
tirosina e fenilalanina se o nivel plasmatigeede tirdsina for superior a 500 micromoles/L. Nao ¢
recomendavel diminuir a concentragé@tica de tirosina reduzindo ou interrompendo a
nitisinona, dado que o defeito meta@ ode causar a deterioracdo do estado clinico do doente.

Monitorizagéo hepatica @
A fungdo hepatica dev itorizada regularmente através de provas da fungao hepética e de
imagiologia do figado menda-se também a monitorizagao das concentracdes séricas da alfa-

fetoproteina. O aurfientp da concentracao sérica da alfa-fetoproteina pode ser um sinal de tratamento
insuficiente. D@g ue apresentem niveis crescentes de alfa-fetoproteina ou sinais de nddulos no
figado devem @ mpre avaliados para dete¢do de malignidade hepética.

Monit @das plaquetas e dos leucocitos

Recontenda-se que seja efetuada a monitorizacdo regular das contagens de plaquetas e leucdcitos,
dado terem sido observados alguns casos de trombocitopenia e leucopenia reversiveis durante a
avaliacao clinica.

Uilizacdo concomitante com outros medicamentos

A nitisinona ¢ um inibidor moderado de CPY 2C9. O tratamento com nitisinona pode, por isso,
resultar no aumento das concetragdes plasmaticas dos medicamentos coadministrados metabolizados
primariamente pelo CYP 2C9. Doentes tratados com nitisinona e, concomitantemente, com
medicamentos com una janela terapéutica estreita metabolizados pelo CYP 2C9, como a varfarina e a
fenitoina, devem ser cuidadosamente monitorizados. Pode ser necessario o ajuste da dose destes
medicamentos coadminostrados (ver seccao 4.5).



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

A nitisinona ¢ metabolizada in vitro pelo CYP 3A4 podendo, portanto, ser necessario efetuar ajustes
posolégicos quando a nitisinona ¢ coadministrada com inibidores ou com indutores desta enzima.

Com base em dados de um estudo clinico de interagdo com 80 mg de nitisinona em estado constante, a
nitisinona ¢ um inibidor moderado do CYP 2C9 (aumento de 2,3 vezes na AUC da tolbutamida),
podendo, por isso, o tratamento com nitisinona resultar no aumento das concentragdes plasmaticas
dos medicamentos coadministrados metabolizados primariamente pelo CYP 2C9 (ver secgdo 4.4).

A nitisinona ¢ um indutor fraco do CYP 2E1 (reducdo de 30% na AUC da clorzoxazona) e er
inibidor fraco do OATI1 e do OAT3 (aumento de 1,7 vezes na AUC da furosemida), ao pas
nitisinona nao inibiu o0 CYP 2D6 (ver seccao 5.2).

Nao foram realizados estudos formais de interagdes com alimentos com Nitisinon capsulas.
Contudo, a nitisinona foi coadministrada com alimentos durante a producao do & de eficacia e
seguranca. Portanto, recomenda-se que se o tratamento com Nitisinone MDKeeapsulas for iniciado
com alimentos, deve manter-se assim numa base de rotina, ver secc¢io 4.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento @9
Gravidez O

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo da nitisi@em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgﬁ@ esconhece-se o risco potencial para o ser
humano. Nitisinone MDK néo deve ser utilizadg durante a gravidez, a menos que o estado clinico da

mulher exija tratamento com nitisona. A nitigin avessa a placenta humana.
Amamentacdo O

o leite materno. Estudos em animais demonstraram efeitos
30 a nitisinona no leite. Portanto, as maes medicadas com
0 que nao se pode excluir um risco para a crianga que esté a ser

Desconhece-se se a nitisinona € ex

adversos poOs-natais através da e i
nitisinona nao podem amame

amamentada (ver secgoes 498, ¢ $3).

Fertilidade %

Nao existem @ re a nitisinona afetar a fertilidade.
4.7 fe@o re a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os a nitisinona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Reagdes
adversas que envolvem os olhos (ver sec¢do 4.8) podem afetar a visdo. Se a visdo for afetada, o
doente ndo deve conduzir ou utilizar maquinas até o acontecimento ter desaparecido.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Pelo seu modo de acdo, a nitisinona aumenta os niveis de tirosina em todos os doentes tratados com
nitisinona. As reacdes adversas relacionadas com os olhos, tais como conjuntivite, opacidade da
cornea, ceratite, fotofobia e dor ocular, relacionadas com niveis elevados de tirosina sdo, portanto,
frequentes. Outras reacdes adversas frequentes incluem leucopenia, trombocitopenia e
granulocitopenia. A dermatite esfoliativa € pouco frequente.



Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas indicadas abaixo segundo as classes de sistemas de 6rgaos MedDRA e frequéncia
absoluta baseiam-se em dados de um ensaio clinico e na utilizagao apds a introducdo no mercado. A
frequéncia ¢ definida como: muito frequente (>1/10), frequente (>1/100 e <1/10), pouco frequente
(>1/1.000 e <1/100), raro (=1/10.000 e <1/1.000), muito raro (<1/10.000), desconhecido (nao pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas de orgaos | Frequéncia Reacao adversa
MedDRA
Doengas do sangue e do sistema | Frequentes Trombocitopenia, leu p@
linfatico granulocitopenia 6
Pouco frequentes Leucocitose
Afegdes oculares Frequentes Conjuntivite, o d da
cornea, cerat'tgv obia e dor
ocular (\
Pouco frequentes Blefari >
Afecdes dos tecidos cutdneos e | Pouco frequentes De ite*€sfoliativa, rash
subcutaneos etiternatoso, prurido
Exames complementares de Muito frequentes (" NiyETs elevados de tirosina
diagndstico .

Descricdo de reacoes adversas selecionadas ag:

O tratamento com nitisinona origina niveis elev&dos ir0sina. Niveis elevados de tirosina foram
associados a reagOes adversas relacionadas com lhos, tais como opacidades corneanas e lesoes
hiperqueratosicas. A restri¢do de tirosina e ferfilalapina na dieta deve limitar a toxicidade associada a
este tipo de tirosinemia com a diminui¢aodos nivgis de tirosina (ver seccao 4.4).

Em estudos clinicos, a granulocitopeni @ enas pouco frequentemente grave (<0,5x10%/1) e ndo
esteve associada a infegdes. As reagj%/ersas que afetam as “Doengas do sangue e do sistema
linfatico”, de acordo com as class @stemas de orgaos segundo a base de dados MedDRA,
diminuiram durante o tratament@nt nuado com nitisinona.

Populacio pediatrica

O perfil de segura ia-se principalmente na populagdo pediatrica visto que o tratamento com
nitisinona devé x ie1ado assim que for estabelecido o diagnostico de HT-1. A partir do estudo
clinico e dos dad®s apos a introdugdo no mercado ndo existem indicagdes de que o perfil de seguranca

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A ingestdo acidental de nitisinona por individuos em dietas normais sem restri¢ao de tirosina e

fenilalanina produz niveis elevados de tirosina. Niveis elevados de tirosina foram associados a
toxicidade ocular, cutidnea e do sistema nervoso. A restri¢do da tirosina e da fenilalanina na dieta deve


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

limitar a toxicidade associada a este tipo de tirosinemia. Ndo estdo disponiveis informagdes sobre um
tratamento especifico de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros produtos para as vias digestivas e metabolismo, produtos diversos
do trato alimentar e metabolismo, cddigo ATC: A16AX04.

Mecanismo de acdo

O defeito bioquimico da HT1 consiste numa deficiéncia da fumarilacetoacetato hidrolase, Q
enzima final da via catabolica da tirosina. A nitisinona ¢ um inibidor competitivo da
@ na via
T-1,a

4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase, uma enzima que precede a fumarilacetoacetato hj
catabolica da tirosina. Através da inibi¢do do catabolismo normal da tirosina emod
nitisinona impede a acumulacao dos produtos intermédios toxicos maleilaceto
fumarilacetoacetato. Em doentes com HT1, estes produtos intermédios sao dos nos
metabolitos toxicos succinilacetona e succmllacetoacetato A succmllac e a via de sintese
das porfirinas produzindo uma acumula¢do de 5-aminolevulinato.

Efeitos farmacodindmicos @'

1@ das porfirinas com uma atividade
0 S-aminolevulinato urinario, uma

O tratamento com nitisinona produz um metabolismo n
normal da porfobilogénio-sintase eritrocitaria e normaliz
diminuicdo da excrecdo urindria da succinilacetona, nto da concentragdo plasmatica da
tirosina e um aumento da excre¢do urinaria de agidos tewolicos. Os dados disponiveis obtidos num
estudo clinico indicam que, em mais de 90 ‘%d%ﬂtes, a succinilacetona urinaria normalizou
durante a primeira semana de tratamento. A su acetona ndo deve ser detetada na urina ou no
plasma quando a dose de nitisinona ¢ cor@wn ajustada.

Eficécia e seguranca clinicas

O ensaio clinico foi aberto e ~@trolado. A frequéncia de administragdo no estudo foi de duas
vezes por dia. As probabilidadeside sobrevida apos 2, 4 € 6 anos de tratamento com nitisinona estao

resumidas na tabela abai
Estudo NTBCN ?sié

Idade no inic 2 anos | 4 anos | 6 anos
tratamento

<2 ) 93% [93% | 93%
<6 m 93% 93% 93%
> s 96% | 95% | 95%
Globa 94% 94% 94%

Os dados obtidos de um estudo utilizado como controlo histérico (van Spronsen et al., 1994)
indicaram a seguinte probabilidade de sobrevida.

Idade no inicio dos 1 ano | 2 anos
sintomas

< 2 meses 38% 29%
2-6 meses 74% 74%
> 6 meses 96% 96%




Verificou-se também que o tratamento com nitisinona resultava num risco diminuido de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) em comparagdo com dados anteriores baseados
no tratamento com restricdo dietética isolada. Verificou-se que o inicio precoce do tratamento
resultava numa maior diminuic¢ao do risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.

A probabilidade ap6s 2, 4 e 6 anos de ndo ocorréncia de CHC durante o tratamento com nitisinona em
doentes com 24 meses ou menos de idade no inicio do tratamento e naqueles com mais de 24 meses
de idade no inicio do tratamento € indicada na tabela seguinte:

Estudo NTBC (N=250)

Numero de doentes

Probabilidade de ndo ocorrer CHC (intervalo
de confianca de 95%) apos

no apoés apos apoés 2 anos 4 anos a@

inicio | 2anos | 4 anos | 6 anos &
Todos os 250 155 86 15 98% 94% 0
doentes (95; 100) (90; 98) @1; 100)
Idade no 193 114 61 8 99% 99% / 99%
inicio (98; 100) (97, KM (94; 100)
< 24 meses N\
Idade no 57 41 25 8 92% 829% 75%
inicio > 24 (84; 100) ,d ; 95) (56; 95)
meses

Num inquérito a nivel internacional de doentes com HT-1 en@mento apenas com restricdo

dietética, verificou-se que foi diagnosticado CHC em 18@

idade.

vez por dia em comparagdo com a administr
observaram diferengas clinicamente importante

administracdo uma vez por dia e a ad in@
detetaveis de succinilacetona (SA) nolg‘

que a administra¢do uma vez por did ¢

Contudo, os dados em doentes

5.2

Propriedades far

Na3o se realizaram ¢

nitisinona. E
de nitisinona

plasma foi
populagio
comg s

B

peso corporal < 20 kg sdo limitados.

ciiéticas

s 0os doentes com 2 anos € mais de

Foi realizado um estudo para avaliar a farmacodi 'tica,Qeﬁcécia e a seguranca da administragdo uma
J& vezes por dia em 19 doentes com HT-1. Nao se
s AAs ou noutras avaliagdes de seguranga entre a
as vezes por dia. Nenhum dos doentes tinha niveis
periodo de tratamento uma vez por dia. O estudo indica

ra e eficaz em todos os grupos etarios de doentes.

ormais de absorc¢ao, distribui¢do, metabolismo e eliminacdo com a

ufitarios saudaveis do sexo masculino, ap6s a administragdo de uma dose tnica
ulas (1 mg/kg do peso corporal), a semivida terminal (mediana) da nitisinona no
ras (num intervalo entre 39 e 86 horas). Realizou-se a analise farmacocinética

m grupo de 207 doentes com HT-1. A depuracdo e a semivida foram determinadas
respetivamente de 0,0956 I/kg do peso corporal/dia e de 52,1 horas.

Estudos in vitro que utilizaram microssomas de figado humano e enzimas P450 expressos por cDNA
demonstraram um metabolismo mediado pelo CYP 3A4 limitado.

Com base em dados de um estudo clinico de interagdo com 80 mg de nitisinona em estado constante, a
nitisinona provocou um aumento de 2,3 vezes na AUC. do substrato do CYP 2C9 tolbutamida, que é
indicativo de uma inibi¢do moderada do CYP 2C9. A nitisinona provocou uma reducgdo de
aproximadamente 30% na AUC., da clorzoxazona, indicativa de uma inducéo fraca do CYP 2E1. A
nitisinona nao inibe o CYP 2D6 uma vez que a AUC, do metoprolol ndo foi afetada pela
administracdo da nitisinona. A AUC. da furosemida aumentou 1,7 vezes, indicando uma inibicao

fraca de OAT1/OAT3 (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).




Com base em estudos in vitro, ndo é de esperar que a nitisinona iniba o metabolismo mediado pelos
CYP 1A2, 2C19 ou 3A4 ou que induza os CYP 1A2, 2B6 ou 3A4/5. Nao ¢ de esperar que a nitisinona
iniba o transporte mediado por P-gp, BCRP ou OCT?2. Nao se prevé que a concentragcdo plasmatica da
nitisinona alcangada em ambiente clinico iniba o transporte mediado por OATP1B1, OATP1B3.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A nitisinona demonstrou possuir uma toxicidade embriofetal no ratinho e coelho em niveis de dose
clinicamente relevantes. No coelho, a nitisinona induziu um aumento relacionado com a dose de
malformacdes (hérnia umbilical e diastematogastria) a partir de um nivel de dose 2,5 vezes superior a
dose humana maxima recomendada (2 mg/kg/dia).

sobrevida e do crescimento das crias durante o periodo do desmame em niveis de dose 125

mais altos, respetivamente, do que a dose humana maxima recomendada, com um efeito
tendencialmente negativo na sobrevida das crias a partir da dose de 5 mg/kg/dia. Em

exposicao através do leite resultou numa diminuicdo do peso médio das crias e emdesdes Corneanas.

Um estudo do desenvolvimento pré- e pds-natal no ratinho revelou uma diminuigao signifi atiQ
E es

Nao se observou uma atividade mutagénica, embora tenha sido observada u &}ade clastogénica
fraca nos estudos in vitro. Nao houve qualquer evidéncia de genotoxicid mo (ensaio do
micronucleo de ratinho e ensaio da sintese de ADN nao programado de de ratinho). A
nitisinona ndo revelou potencial carcinogénico num estudo de carci i 1dade de 26 semanas em
ratinhos transgénicoos (TgrasH2).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS (b

6.1 Lista dos excipientes '] Q
°
Contetido das capsulas \®

Amido (de milho) pré-gelatinizado

Invélucro das capsulas @Q

Gelatina
Didxido de titanio (E 1

Tinta de imprescﬁoc)

Oxido de ferr o (E 172),
Goma dac

6.2 ompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Nitisinone MDK 2 mg, 5 mg e 10 mg capsulas

2 anos.

Nitisinone MDK 2 mg, 5 mg e 10 mg capsulas

3 anos.



Apds a primeira abertura

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Alternativamente, as capsulas podem ser conservadas por um unico periodo de 2 meses a uma
temperatura nao superior a 25°C, apds o qual o produto deve ser eliminado.

Se a capsula for aberta

Se a cépsula for aberta e o contetido suspenso em uma pequena quantidade de agua ou férmula
dietética (ver seccao 4.2), o p6 suspenso deve ser consumido imediatamente.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Conservar no frasco de origem para proteger da luz. 60

Condi¢des de conservagdo do medicamento apds a primeira abertura, ver sec¢ao 6.3. @

.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente K\

Frasco de plastico de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tan& astico de polietileno
de baixa densidade (PEBD), contendo 60 cépsulas.

Cada embalagem contém um frasco. @

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem iminados de acordo com as exigéncias
locais.

)
iR
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE \ ODUCAO NO MERCADO

MendeliKABS Europe Limited \O
Unit 3D, North Point House
North Point Business Park @

New Mallow Road

Cork, T23 AT2P, Irlanda @

8. NI’JMERO((;QUTORIZAcAo DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/121%00)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 24 de agosto de 2017

Data da ultima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

10



Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/.

1"


http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II 0

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBL@(;AO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES R@IVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZA

- ' -
OUTRAS CONDICOES E SITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO DO

CONDICOES OU @IC()ES RELATIVAS A
UTILIZACAO E EFICAZ DO MEDICAMENTO

QO
N
O
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados @
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE N CAO NO
MERCADO K\
. Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS) \'O

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes p@'ca as no portal europeu de

medicamentos. ez

D. CONDICOES OU RESTRICOES RE[‘%:QA UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento e@elecidos na lista Europeia

DO MEDICAMENTO 23
. Plano de Gestiao do Risco (PGR) \

O Titular da AIM deve efetuar as s e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado Odulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdug¢ao noMercado, e
quaisquer atualizagdes subse do PGR acordadas.
Deve ser apresentado Qualizado:

e A pedido da Europeia de Medicamentos

e Sempre E; siftema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da

rece¢ao a informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
Itado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

ouc
@'n@qéo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHET@)RMATIVO

o)
N
O






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 2 mg capsulas
nitisinona

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) @_}
Cada capsula contém 2 mg de nitisinona.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ;

Capsula

60 capsulas a@

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

L W J
Consultar o folheto informativo antes de uti iz%
Via oral. \

6. ADVERTENCIA ESP E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA& CANCE DAS CRIANCAS

v
Manter fora da vista e@ nce das criangas.
.

7.  OuUT VERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
8. O DE VALIDADE
EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar no frigorifico.
Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

16



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda E O

[ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO, ©

EU/1/17/1217/001

’\
[13.  NUMERO DO LOTE N\

>
RO

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA LICO

U

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO *,°

| 16. INFORMACAO EM BRAI

Nitisinone MDK 2 mg Q\

17. IDENTIFICAIJOR.BNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

R \""4
Codigo de ba% m identificador inico incluido.

18. [FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nitisinone MDK 2 mg capsulas
nitisinona

Via oral E O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO ¢

| 3. PRAZO DE VALIDADE r{‘\

I

N4
EXP 0’\

Ap0s a primeira abertura, pode ser conservado durante um periodo% de 2 meses a uma
temperatura ndo superior a 25°C, ap6s o qual o produto deeve @hminado.

>

| 4. NUMERO DO LOTE

[ -
Lote ‘\®
5. CONTEUDO EM PESO, V OU UNIDADE
60 capsulas @
| 6. OUTROS .

v

Conservar no ?&GA)

Conservar no de origem para proteger da luz.
Data ¢ @i retirado do frigorifico:
MendeliRABS Europe Limited
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 5 mg capsulas
nitisinona

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) @_}
Cada capsula contém 5 mg de nitisinona.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ;

Capsula

60 capsulas a@

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

L W J
Consultar o folheto informativo antes de uti iz%
Via oral. \

6. ADVERTENCIA ESP E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA& CANCE DAS CRIANCAS

v
Manter fora da vista e@ nce das criangas.
.

7.  OuUT VERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
8. O DE VALIDADE
EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar no frigorifico.
Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda E O

[ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO, ©

EU/1/17/1217/002

’\
[13.  NUMERO DO LOTE N\

>
RO

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA LICO

U

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO *,°

| 16. INFORMACAO EM BRAI

Nitisinone MDK 5 mg Q\

17. IDENTIFICAIJOR.BNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

R \""4
Codigo de ba% m identificador tnico incluido.

18. [FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nitisinone MDK 5 mg capsulas
nitisinona

Via oral E O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO ¢

| 3. PRAZO DE VALIDADE r{‘\

I

N4
EXP 0’\

Apds a primeira abertura, pode ser conservado durante um periodo% de 2 meses a uma
temperatura ndo superior a 25°C, ap6s o qual o produto deeve @hminado.

>

| 4. NUMERO DO LOTE

[ -
Lote ‘\®
5. CONTEUDO EM PESO, V OU UNIDADE
60 capsulas @
| 6. OUTROS .

v

Conservar no ?&G&)

Conservar no de origem para proteger da luz.
Data ¢ @i retirado do frigorifico:
MendeliRABS Europe Limited
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 10 mg cépsulas
nitisinona

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) @_}
Cada capsula contém 10 mg de nitisinona.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ;

Capsula

60 capsulas a@

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

L W J
Consultar o folheto informativo antes de uti iz%
Via oral. \

6. ADVERTENCIA ESP E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA& CANCE DAS CRIANCAS

v
Manter fora da vista e@ nce das criangas.
.

7.  OuUT VERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
8. O DE VALIDADE
EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar no frigorifico.
Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda E O

[ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO, ©

EU/1/17/1217/003

’\
[13.  NUMERO DO LOTE N\

>
RO

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA LICO

U

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO *,°

| 16. INFORMACAO EM BRAI

Nitisinone MDK 10 mg Q\

17. IDENTIFICAIJOR.BNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

R \""4
Codigo de ba% m identificador inico incluido.

18. [FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nitisinone MDK 10 mg cépsulas
nitisinona

Via oral E O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO ¢

| 3. PRAZO DE VALIDADE r{‘\

I

N\
EXP Q
Ap0s a primeira abertura, pode ser conservado durante um periodofiico=de 2 meses a uma
temperatura ndo superior a 25°C, ap6s o qual o produto deve ser el%do.

p
| 4. NUMERO DO LOTE ‘,b'

Lote '
O
N\

| 5. CONTEUDO EM PESO, VO@OU‘JNIDADE

60 capsulas

| 6. OUTROS 6‘
Conservar no fr1go @
Conservar no a origem para proteger da luz.

Data em tlrado do frigorifico:

M BS Europe Limited
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 20 mg cépsulas
nitisinona

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) @_}
Cada capsula contém 20 mg de nitisinona.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ;

Capsula

60 capsulas a@

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

L W J
Consultar o folheto informativo antes de uti iz%
Via oral. \

6. ADVERTENCIA ESP E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA& CANCE DAS CRIANCAS

v
Manter fora da vista e@ nce das criangas.
.

7.  OuUT VERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
8. O DE VALIDADE
EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar no frigorifico.
Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda E O

[ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO, ©

EU/1/17/1217/004

’\
[13.  NUMERO DO LOTE N\

>
RO

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA LICO

U

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO *,°

| 16. INFORMACAO EM BRAI

Nitisinone MDK 20 mg Q\

17. IDENTIFICAIJOR.BNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

R \""4
Codigo de ba% m identificador inico incluido.

18. [FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nitisinone MDK 20 mg cépsulas
nitisinona

Via oral E O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO ¢

| 3. PRAZO DE VALIDADE r{‘\

I

N4
EXP 0’\

Apds a primeira abertura, pode ser conservado durante um periodo% de 2 meses a uma
temperatura ndo superior a 25°C, ap6s o qual o produto deeve @hminado.

>

| 4. NUMERO DO LOTE

[ -
Lote ‘\®
5. CONTEUDO EM PESO, V OU UNIDADE
60 capsulas @
| 6. OUTROS .

v

Conservar no ?&G&)

Conservar no de origem para proteger da luz.
Data ¢ @i retirado do frigorifico:
MendeliRABS Europe Limited

27






Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Nitisinone MDK 2 mg capsulas
Nitisinone MDK 5 mg capsulas
Nitisinone MDK 10 mg capsulas
Nitisinone MDK 20 mg capsulas

nitisinona

Leia atentamente este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicam e
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios @icados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secc¢io 4. ° ¢

O que contém este folheto: O\

1. O que ¢ Nitisinone MDK e para que ¢ utilizado 0\'
2. O que precisa de saber antes de tomar Nitisinone MDK

3. Como tomar Nitisinone MDK @'

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Nitisinone MDK e O

6. Conteudo da embalagem e outras informacgdes @

QO

)
1. O que é Nitisinone MDK e para que« t@do

Nitisinone MDK contém a substancia atiyaitisinbna. Este medicamento ¢ utilizado para o tratamento
de uma doenga rara chamada tirosiner& po 1 em adultos, adolescentes e criancas (em qualquer
grupo de idades).

@ capaz de decompor completamente o aminoacido tirosina (os

a0 das proteinas, formando substancias nocivas. Estas substancias
o. Nitisinone MDK bloqueia a decomposicao de tirosina e as
ormadas.

Nesta doenca, o seu organis
aminodcidos sdo blocos d
sdo acumuladas no seu
substancias nocivas n
.

Devera seguir a especial enquanto estiver a tomar este medicamento, porque a tirosina
permanecera organismo. Esta dieta especial baseia-se num teor baixo em tirosina e fenilalanina
(outro @1 0).

2. que precisa de saber antes de tomar Nitisinone MDK

Nio tome Nitisinone MDK
- se tem alergia a nitisinona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento, ver sec¢cdo “Gravidez e amamentacdo”.

Adverténcias e precaucgdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Nitisinone MDK.

- Os seus olhos serao examinados por um oftalmologista antes do tratamento com nitisinona e
regularmente durante o mesmo. Se tiver os olhos vermelhos ou qualquer outro sinal de efeitos a
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nivel dos olhos, contacte imediatamente o seu médico para que seja efetuado um exame aos
olhos. Os problemas oculares (ver sec¢do 4) podem ser um sinal de um controlo dietético
insuficiente.

Durante o tratamento, serdo colhidas amostras de sangue para que o seu médico possa verificar se o
tratamento ¢ adequado e certificar-se de que ndo existem outros efeitos secundarios possiveis que
causem perturbagdes sanguineas.

O seu figado serd controlado em intervalos regulares porque a doenca afeta o figado.

O médico deve efetuar o acompanhamento a cada 6 meses. Se experimentar quaisquer efeitos
secundarios, recomendam-se intervalos mais curtos.

Outros medicamentos e Nitisinone MDK O

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, o a

tomar outros medicamentos. ?b
M

Nitisinona pode interferir com o efeito de outros medicamentos, tais como: \

- medicamentos para a epilepsia (como a fenitoina) \

- medicamentos contra a coagulacdo sanguinea (como a varfarina) O

Nitisinone MDK com alimentos
Se iniciar o tratamento com nitisinona com alimentos, recomenda—@ continue a toma-lo com
alimentos durante o decorrer do tratamento. O

s

Gravidez e amamentacao e@
A seguranca deste medicamento ndo foi estudada em@ gravidas e a amamentar. Informe o seu
médico se planeia engravidar. Se engravidar deye contdetar imediatamente o seu médico.

Nao amamente enquanto estiver a tomar esteeme(] ento, ver sec¢do “Nao tome Nitisinone MDK”.

Conducao de veiculos e utilizacao de mgfuina

Os efeitos deste medicamento sobre a ade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.
Contudo, se experimentar reagoes que afetem a visdo, ndo deve conduzir nem utilizar
maquinas até a sua visdo voltar @ al (ver seccdo 4 “Efeitos secundarios possiveis”).

3. Como tomar Nitisthoné MDK

Tome este mediearfientp txatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico sl uvidas.

O trat @om este medicamento deve ser iniciado e orientado por um médico com experiéncia no
doenga (tirosinemia hereditéria do tipo 1).

iaria total recomendada ¢ de 1 mg/kg de peso corporal, administrada por via oral. O seu
médico ajustard a dose individualmente. Recomenda-se administrar a dose uma vez por dia. Contudo,
devido aos dados limitados em doentes com peso corporal < 20 kg, recomenda-se dividir a dose diaria
total em duas administra¢des diarias nesta populacdo de doentes.

Se tiver problemas em engolir as capsulas, pode abrir a cdpsula e misturar o pé6 numa pequena
quantidade de agua ou na férmula dietética, imediatamente antes da ingestao.

Se tomar mais Nitisinone MDK do que deveria

Se tiver tomado mais deste medicamento do que devia, contacte o seu médico ou farmacéutico o mais
rapido possivel.
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Caso se tenha esquecido de tomar Nitisinone MDK
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Se se esqueceu de
tomar uma dose, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Nitisinone MDK

Se tiver a impressao de que o medicamento ndo esta a atuar de forma adequada, informe o seu
médico. Nao mude a dose nem pare o tratamento sem informar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, em nao se
manifestam em todas as pessoas.

Se detetar quaisquer efeitos secundarios relacionados com os olhos, fale com 0

imediatamente para fazer um exame aos olhos. O tratamento com nitisinona @fi mvels mais
elevados de tirosina no sangue que podem causar sintomas relacionados lhos. Os efeitos
secundarios frequentes relacionados com os olhos (podem afetar mais % 10 pessoas) causados
por niveis mais elevados de tirosina sdo inflamagao nos olhos (conj , opacidade e inflamagao
da cornea (ceratite), sensibilidade a luz (fotofobia) e dor ocular. A acdo da palpebra (blefarite) é
um efeito secundario pouco frequente (pode afetar 1 em 100 o

as).

Outros efeitos secundarios frequentes

- Diminuigdo do nimero de plaquetas (tromboci @ e de leucocitos (leucopenia), défice de
determinados tipos de leucocitos (granulqr: ope

- aumento do niimero de leucocitos
- comichdo (prurido), inﬂamagé (dermatlte esfoliativa), erupcao na pele.

Outros efeitos secundarios pouco frequentes \
citdse)

Comunicacio de efeitos secu
Se tiver quaisquer efeitos se j0s, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu m¢ , farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamentesatrfayes do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos s 0s, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste

medicamento. ’\

5. l@mservar Nitisinone MDK
Ma te medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco a seguir a
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

Apos a primeira abertura do frasco, o0 medicamento pode ser conservado durante um periodo tinico de
2 meses, a uma temperatura nao superior a 25°C, apds o qual o produto deve ser eliminado.

Nao se esqueca de marcar a data no rétulo do frasco, quando retirar o medicamento do frigorifico.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composiciao de Nitisinone MDK

- A substancia ativa € nitisinona.
Nitisinone MDK 2 mg: cada cdpsula contém 2 mg de nitisinona.
Nitisinone MDK 5 mg: cada cépsula contém 5 mg de nitisinona.
Nitisinone MDK 10 mg: cada capsula contém 10 mg de nitisinona.
Nitisinone MDK 20 mg: cada capsula contém 20 mg de nitisinona.

- Os outros componentes sao:

Conteudo das capsulas: amido (de milho) pré-gelatinizado. &

Involucro das capsulas: gelatina, didxido de titanio (E 171). S
Tinta de impressdo: 6xido de ferro negro (E172), verniz de goma-laca. K

Qual o aspeto de Nitisinone MDK e o conteiido da embalagem
As capsulas de Nitisinone MDK sao de gelatina, brancas, opacas, de 15,
gravadas com “Nitisinone” no corpo e a dosagem correspondente des
“20 mg” na cabeca da c4psula, em preto. A capsula contém um p6

de comprimento,

99 ¢

, “5mg”, “10 mg” ou

As capsulas estdo acondicionadas em frascos de plastic @sco contém 60 capsulas. Cada
embalagem contém um frasco. %

Titular da Autorizacao de Introducao no Me{cad(Q

MendeliK ABS Europe Limited .

Unit 3D, North Point House

North Point Business Park

New Mallow Road \O
Cork, T23 AT2P, Irlanda Q

Fabricante

Elara Pharmaservices Eur Linited
239 Blanchardstown C te Park
Ballycoolin, Dublin @

D15 KV21, Irland

Este folheto isto pela dltima vez em
Outra de informacio
Est nivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Européia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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