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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nitisinone MDK 2 mg Hartkapseln

Nitisinone MDK 5 mg Hartkapseln

Nitisinone MDK 10 mg Hartkapseln

Nitisinone MDK 20 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Nitisinone MDK 2 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 2 mg Nitisinon. Q

Nitisinone MDK 5 mg Hartkapseln 6

Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Nitisinon. 2

Nitisinone MDK 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Nitisinon. Oq

Nitisinone MDK 20 mg Hartkapseln $

Jede Hartkapsel enthdlt 20 mg Nitisinon. é

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, ‘sie@nitt 6.1.

0@
3.  DARREICHUNGSFORM 5\\
Hartkapsel. . C)Q

Die Kapseln enthalten ein weifles bi@iches Pulver.

Nitisinone MDK 2 mg Har@

.
Weille opake Kapseln v, mm Lénge mit der schwarzfarbenen Priagung ,,2 mg* auf der Oberseite
und ,,Nitisinone* guf psel.

Nitisinone MDI@ Hartkapseln

Weille o steln von 15,7 mm Lange mit der schwarzfarbenen Pragung ,,5 mg* auf der Oberseite
und_,Nifisiniéne* auf der Kapsel.

NitisEone MDK 10 mg Hartkapseln

Weille opake Kapseln von 15,7 mm Léange mit der schwarzfarbenen Priagung ,,10 mg* auf der
Oberseite und ,,Nitisinone* auf der Kapsel.

Nitisinone MDK 20 mg Hartkapseln

Weile opake Kapseln von 15,7 mm Lénge mit der schwarzfarbenen Priagung ,,20 mg™ auf der
Oberseite und ,,Nitisinone* auf der Kapsel.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von erwachsenen Patienten sowie Kindern und Jugendlichen (alle Altersgruppen) mit der
bestitigten Diagnose angeborene Tyrosindmie Typ 1 (HT-1) in Kombination mit eingeschréinkter
Aufnahme von Tyrosin und Phenylalanin in der Nahrung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Nitisinonbehandlung sollte von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der iiber Erfahrung
in der Behandlung von HT-1-Patienten verfiigt.

Dosierung @Q

Die Behandlung aller Genotypen der Erkrankung sollten moglichst frithzeitig eingeleit en, um
das Gesamtiiberleben zu verldngern und Komplikationen wie Leberversagen, Leber %m und
Nierenerkrankungen zu verhindern. Unterstiitzend zur Nitisinonbehandlung ist henylalanin
und Tyrosin arme Erniihrung erforderlich; diese ist mittels Uberwachung der P@Aminoséuren
einzuhalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Nitisinondosis sollte individuell angepasst werden. Es wird empfollen, die Dosis einmal téglich
anzuwenden. Da jedoch von Patienten mit einem Kérpergewicht\ZO g nur begrenzt Daten
vorliegen, wird empfohlen, die Tagesgesamtdosis bei diesen en auf zwei tigliche Gaben

Die empfohlene initiale Tagesdosis fiir Kinder und Erwachsene betrég‘&/ g Korpergewicht oral.

aufzuteilen.

Dosiseinstellung ) Y

Wihrend der regelmiBigen Uberwachung ist eine @chtung des Succinylacetonspiegels im Urin,
der Leberfunktionspriifungswerte und der Alpha-Fetdprotein-Spiegel erforderlich (siehe

Abschnitt 4.4). Ist ein Monat nach Einsetz
Urin nachweisbar, sollte die Nitisinongosi
Dosis von 2 mg/kg Korpergewicht/Ta
biochemischen Parameter dies nahe
betrachtet werden.

itisinonbehandlung noch immer Succinylaceton im
1,5 mg/kg Korpergewicht/Tag erhoht werden. Eine
erforderlich sein, wenn die Auswertung aller

iese Dosis sollte als Maximaldosis fiir alle Patienten

Bei zufriedenstellendem, b &schem Ansprechen sollte die Dosis nur bei einer Zunahme des
Korpergewichts angep den.

Allerdings kann eg, dtzlich zu den oben genannten Tests, wahrend der Einleitung der Therapie,

nach dem Wech einer zweimal tdglichen auf eine einmal tigliche Dosierung oder bei Eintreten

einer Versc ng erforderlich sein, alle verfiigbaren biochemischen Parameter engmaschig zu

ﬁberwac}utl(ﬁ h. Succinylaceton-Plasmaspiegel, 5-Aminolaevulinat (ALA)-Urinspiegel und
orphobilinogen (PBG)-Synthaseaktivitét).

E hro&
Speziglle Patientengruppen

Es liegen keine speziellen Dosierungsempfehlungen fiir éltere Patienten oder Patienten mit Nieren-
bzw. Leberschiden vor.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierungsempfehlung in mg/kg Korpergewicht gilt fiir Kinder wie auch Erwachsene.

Da jedoch von Patienten mit einem Kdrpergewicht < 20 kg nur begrenzt Daten vorliegen, wird
empfohlen, die Tagesgesamtdosis bei diesen Patienten auf zwei tigliche Gaben aufzuteilen.



Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Kapsel kann gedffnet und der Inhalt vor der Einnahme in einer geringen Menge Wasser oder
Diitfliissigkeit suspendiert werden.

Andere Darreichungsformen sind fiir Kinder und Jugendliche erhiltlich, die Schwierigkeiten beim
Schlucken von Kapseln haben.

Es wird empfohlen, bei Einleitung der Nitisinonbehandlung zusammen mit einer Mahlzeit diese Praxis
auch routineméaBig weiterzufiihren, siche Abschnitt 4.5.

4.3 Gegenanzeigen @Q

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten s&n

Bestandteile. 2

Mit Nitisinon behandelte Miitter diirfen nicht stillen (siche Abschnitte 4.6 und @
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die A ng

Die Uberwachung der Therapie sollte alle 6 Monate erfolgen; bei A\f%n unerwiinschter Ereignisse

werden kiirzere Abstinde empfohlen. é

nd danach in regelméfigen Abstinden

Uberwachung des Tyrosinspiegels im Plasma

Es wird empfohlen, vor Beginn der Nitisinonbeha
mindestens einmal pro Jahr eine Spaltlampen-Au rsuchung durchzufiihren. Patienten, die
wihrend der Nitisinonbehandlung Sehstérungdg aufweisen, miissen unverziiglich von einem
Augenarzt untersucht werden. Es sollte fe werden, ob der Patient/die Patientin seine/ihre
Diéatvorschrift befolgt, und die Tyrosir;pl@c;nzentration muss ermittelt werden. Liegt die
Tyrosinplasmakonzentration iiber 500 , muss die Tyrosin- und Phenylalaninaufnahme mit der
Ernéhrung noch weiter eingeschréim@en. Es wird nicht empfohlen, die
Tyrosinplasmakonzentration durdf eingé Verringerung der Nitisinondosis oder ein Absetzen von
Nitisinon zu verringern, da di echselstorung zur Verschlechterung des klinischen Zustands des
Patienten fiihren konnte,, %

Uberwachung der Le \tion

iiberwacht wérder” AuBerdem wird eine Uberwachung des Alpha-Fetoprotein-Serumspiegels
empfohl% Anstieg der Alpha-Fetoprotein-Serumkonzentration konnte ein Hinweis auf eine
unangemesséne Behandlung sein. Patienten mit ansteigendem Alpha-Fetoprotein oder Hinweisen auf
Leb étchen miissen stets im Hinblick auf eine maligne Lebererkrankung untersucht werden.

Die Leberfl\i@ss regelmaBig mittels Leberfunktionspriifungen und Leberabbildungsverfahren

Uberwachung der Thrombozyten und Leukozyten

Eine regelmiBige Uberwachung der Thrombozyten und Leukozyten wird empfohlen, da es wihrend
der klinischen Untersuchung in einigen Fillen zu reversibler Thrombozytopenie und Leukopenie kam.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Nitisinon ist ein méfBiger Inhibitor von CYP 2C9. Die Behandlung mit Nitisinon kann daher zu
erhohten Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln fithren, die
iiberwiegend durch CYP 2C9 metabolisiert werden. Mit Nitisinon behandelte Patienten, die



gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt werden, die iiber eine enge therapeutische Breite
verfiigen und durch CYP 2C9 metabolisiert werden, wie etwa Warfarin und Phenytoin, sollten
sorgfaltig liberwacht werden. Eine Dosisanpassung dieser gleichzeitig angewendeten Arzneimittel
kann erforderlich sein (siche Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da Nitisinon in vitro durch CYP 3A4 metabolisiert wird, kann eine Dosisanpassung erforderlich sein,
wenn Nitisinon gleichzeitig mit Inhibitoren oder Induktoren dieses Enzyms angewendet wird.

Auf der Grundlage von Daten einer klinischen Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen mi

mg Nitisinon im Steady-State ist Nitisinon ein méBiger Inhibitor von CYP 2C9 (2,3-facher Qler
AUC von Tolbutamid), weshalb die Behandlung mit Nitisinon zu erhéhten Plasmakonze mn
von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln fiihren kann, die iiberwiegend durch CY@

metabolisiert werden (siche Abschnitt 4.4).

Nitisinon ist ein schwacher Induktor von CYP 2E1 (Verringerung der AUC Vo@rzoxazon um 30
%) und ein schwacher Inhibitor von OAT1 und OAT3 (1,7-facher Anstieg von Furosemid),
jedoch kein Inhibitor von CYP 2D6 (siehe Abschnitt 5.2).

Es wurden keine formalen Studien zu Erndhrungswechselwirkungen ‘%vﬁ\htlsmone MDK Hartkapseln
durchgefiihrt. Nitisinon wurde allerdings wihrend der Gewinnung der Wirksamkeits- und
Undedenklichkeitsdaten mit Mahlzeiten gegeben. Daher wird hlen dass bei Einleitung der
Nitisinonbehandlung mit Nitisinone MDK Hartkapseln zu mit einer Mahlzeit diese Praxis
auch routineméBig weitergefiihrt wird, siehe Abschmtt Q

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit @'

Schwangerschaft \'

vor. Tierexperimentelle Studien ha e Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Mens unbekannt. Nitisinone MDK darf wihrend der
Schwangerschaft nicht angew erden es sein denn, dass der klinische Zustand der Frau eine
Behandlung mit Nitisin rt. Nitisinon passiert beim Menschen die Plazenta.

N

Es ist nicht bek@ Nitisinon in die Muttermilch {ibergeht. In tierexperimentellen Studien wurden
e

schidliche Effekte durch die Exposition mit Nitisinon iiber die Muttermilch gezeigt. Daher
diirfen Miifter Wiahrend der Behandlung mit Nitisinon nicht stillen, da ein Risiko fiir den gestillten

Siy m&n t auszuschlieBen ist (siche Abschnitte 4.3 und 5.3).
Fertiigiit

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von Nitisinon auf die Fertilitét vor.

Bisher liegen keine hinreichenden E f; n mlt der Anwendung von Nitisinon bei Schwangeren
b

Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nitisinon hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nebenwirkungen, welche die Augen betreffen (siche Abschnitt 4.8), konnen die Sehkraft
beeintrdchtigen. Bei beeintriachtigter Sehkraft sollte der Patient bis zum Abklingen des Ereignisses
kein Fahrzeug fithren und keine Maschinen bedienen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Aufgrund seines Wirkungsmechanismus geht Nitisinon mit einer Erhéhung der
Tyrosinkonzentrationen bei allen mit Nitisinon behandelten Patienten einher. Nebenwirkungen des
Auges wie etwa Konjunktivitis, Hornhauttriibung, Keratitis, Photophobie und Augenschmerzen im
Zusammenhang mit einer erhdhten Tyrosinkonzentration sind daher haufig. Andere hiufige
Nebenwirkungen sind Thrombozytopenie, Leukopenie und Granulozytopenie. Dermatitis exfoliativa
tritt gelegentlich auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Haufigkeitskategorie aufgefiihrt und basieren auf Daten aus einer klinischen Studie und ung
nach der Markteinfiihrung. Die Haufigkeit ist definiert als sehr hiufig (=1/10), hiufig <1/10),
gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10. 0% t bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden nach der MedDR A-Systemorganklasse und - %Q

Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schwere gegeben.

Systemorganklassen geméif} Hiufigkeit rkung

MedDRA A

Erkrankungen des Blutes und Haufig ” P‘nrombozytopenie,

des Lymphsystems K Leukopenie,

f) Granulozytopenie
Gelegentlich Leukozytose
Augenerkrankungen Héufig . Q v Konjunktivitis,
’@, Hornhauttriibung, Keratitis,
\ Photophobie (Lichtscheu),
\ Augenschmerzen
Gele i Blepharitis
Erkrankungen der Haut und des GEK lich Dermatitis exfoliativa,
Unterhautzellgewebes erythematoser Ausschlag,
N Q Pruritus
Untersuchungen n’\Sehr haufig Erhohte Tyrosinkonzentration
\J

Beschreibung ausgewihl enwirkungen
Die Nitisinonbeh n@® geht mit erhéhten Tyrosinkonzentrationen einher. Erhohte
Tyrosinkonzent n wurden mit Nebenwirkungen des Auges wie etwa Hornhauttriibungen und
Hyperkeratoseldsterien in Verbindung gebracht. Eine eingeschrinkte Aufnahme von Tyrosin und

Phenylala; it'der Erndhrung sollte die mit dieser Art von Tyrosindmie assoziierten
Neben en beschranken (siche Abschnitt 4.4).

In klifiischen Studien war Granulozytopenie nur gelegentlich schwer (< 0,5 x 10%/1) und wurde nicht
mit Infektionen assoziiert. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der MedDR A-Systemorganklasse

»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* verschwanden im Laufe der Nitisinonbehandlung.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil basiert hauptsdchlich auf der péadiatrischen Population, da eine Behandlung mit
Nitisinon so frith wie méglich nach der Diagnose von HT-1 beginnen sollte. Daten aus klinischen
Studien und nach der Markteinfiihrung lassen nicht darauf schlielen, dass das Sicherheitsprofil bei
verschiedenen Untergruppen der padriatischen Population unterschiedlich ist oder sich vom
Sicherheitsprofil erwachsener Patienten unterscheidet.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die unbeabsichtigte Einnahme von Nitisinon durch Personen mit normaler Erndhrung (ohne
Einschrinkung der Aufnahme von Tyrosin und Phenylalanin) fiihrt zu erhdhten
Tyrosinkonzentrationen. Erhohte Tyrosinkonzentrationen sind mit Nebenwirkungen auf Augen, Haut
und das Nervensystem assoziiert. Eine Einschrankung von Tyrosin und Phenylalanin in der Erndhrung
sollte die mit dieser Art von Tyrosindmie assoziierten Nebenwirkungen begrenzen. Es stehen ke
Informationen zur spezifischen Behandlung einer Uberdosierung zur Verfiigung. $

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN &

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentére Syste en Stoffwechsel,
Sonstige Mittel fiir das alimentdre System und den Stoffwechsel, AT@ 16AX04.

Wirkmechanismus

Der biochemische Defekt bei HT-1 ist ein Mangel an Fum
des Tyrosinkatabolismus-Pathway. Nitisinon ist ein ko
4-Hydroxyphenylpyruvatdioxygenase, eines Enzym‘ im Tyrosinkatabolismus-Pathway der
Fumarylacetoacetathydrolase vorausgeht. Durch di mung des normalen
Tyrosinabbaustoffwechsels bei Patienten mit lﬁi rhindert Nitisinon die Ansammlung der
toxischen Zwischenprodukte Maleylaceto d Fumarylacetoacetat. Bei Patienten mit HT1
werden diese Zwischenprodukte zu dep t en Metaboliten Succinylaceton und
Succinylacetoacetat umgewandelt. Sug ipydaceton hemmt den Porphyrinsynthese-Pathway, wodurch

toacetathydrolyase, dem Endenzym
r Inhibitor der

es zur Ansammlung von 5-Aminola at kommt.

Pharmakodynamische Wirkun

*

Die Nitisinonbehandlu ,‘%ﬁn zu einem normalisierten Porphyrinstoffwechsel mit normaler

Porphobilinogen-§y@ tivitdt in den Erythrozyten und normalem 5-Aminoldvulinat-Urinspiegel,

verringerter Aussc g von Succinylaceton im Harn, Anstieg der Tyrosinkonzentration im Plasma

und erhohter A eidung von Phenolsduren im Harn. Die verfiigbaren Daten aus einer klinischen

Studie weiseq f hin, dass sich bei iiber 90 % der Patienten der Succinylaceton-Urinspiegel
emsten Behandlungswoche normalisiert. Succinylaceton sollte bei richtig eingestellter

wihrend di(
Niti in& s im Urin oder Plasma nicht nachweisbar sein.
KliniZ

he Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Studie war unverblindet und nicht kontrolliert. In der Studie betrug die
Anwendungshdufigkeit zweimal taglich. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 2, 4 und 6 Jahren
der Nitisinonbehandlung sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst.

NTBC-Studie (n = 250)

Alter zu Beginn der Behandlung | 2 Jahre | 4 Jahre | 6 Jahre
<2 Monate 93% 193% |93%
< 6 Monate 93% 193% |93%
> 6 Monate 9% % 195% |95%
Gesamt 94 % 94 % 94 %



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

Daten einer als historische Kontrolle verwendeten Studie (van Spronsen et al., 1994) zeigten die
folgenden Uberlebenswahrscheinlichkeiten.

Alter beim Auftreten von Symptomen | 1 Jahr | 2 Jahre
< 2 Monate 38% |29 %
2-6 Monate 74 % | 74 %
> 6 Monate 96 % | 96 %

Die Nitisinonbehandlung fiihrte den Ergebnissen zufolge aulerdem zu einem (im Vergleich mit
historischen Daten iiber die ausschlieBliche Behandlung mit Erndhrungseinschrankungen) verringerten
Risiko fiir die Entstehung von Leberzellkarzinomen. Es wurde festgestellt, dass die friihzeitige
Einleitung der Behandlung zu einer weiteren Verringerung des Risikos fiir die Entstehung von Q
Leberzellkarzinomen fiihrte. @

In der nachstehenden Tabelle sind die 2-, 4- und 6-Jahres-Wahrscheinlichkeiten fiir da&-
Auftreten eines Leberzellkarzinoms (HCC) wiéhrend der Nitisinonbehandlung bei Pati
aufgefiihrt, die zu Beginn der Behandlung hochstens 24 Monaten bzw. ilter als @a‘te waren:

9
NTBC-Studie (n = 250) e
Anzahl Patienten Wahrscheinlisl%5 das Nicht-Auftreten
eines HOE %-Konfidenzintervall)

zu nach nach nach nach wach nach

Beginn | 2 Jahren | 4 Jahren | 6 Jahren | 2 Ja 4 Jahren 6 Jahren
Alle 250 155 86 15 98,9 T 94 % 91 %
Patienten @OO) (90; 98) (81; 100)
Alter zu 193 114 61 8 o 99 % 99 %
Beginn ‘@,\(98; 100) (97; 100) (94; 100)
<24 \
Monate . \
Alterzu | 57 41 25 - 92 % 82 % 75 %
Beginn . (84; 100) (70; 95) (56;95)
>24 \
Monate “ Q

Eine internationale Unter. u&@on HT-1-Patienten, die ausschlieBlich eine Behandlung mit
Ernéihrungseinschréinkuﬁgs\&e' ielten, zeigte, dass bei 18 % aller Patienten ab 2 Jahren ein HCC

diagnostiziert wurde$

L 2
In einer Studie mi T-1-Patienten wurden die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit der
einmal téglic ierung mit der zweimal téglichen Dosierung verglichen. Zwischen der einmal
tiglichen zweimal téglichen Dosierung wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
hinsichtl unerwiinschten Ereignisse (UE) oder anderer Sicherheitsbeurteilungen festgestellt. Bei
kei?& atienten war am Ende der einmal tdglichen Behandlungsperiode Succinylaceton (SA)

&

nachweisbar. Die Studie deutet darauf hin, dass die einmal tigliche Gabe in allen Altersgruppen der
Patiertten sicher und wirksam ist. Die Daten zu Patienten mit einem Koérpergewicht < 20 kg sind
jedoch begrenzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bisher wurden keine formalen Absorptions-, Verteilungs-, Stoffwechsel- und Ausscheidungsstudien
mit Nitisinon durchgefiihrt. Bei 10 gesunden ménnlichen Probanden betrug die (mediane)
Endhalbwertzeit von Nitisinon in Plasma nach Gabe einer Einzeldosis von Nitisinonkapseln (1 mg/kg
Korpergewicht) 54 Stunden (zwischen 39 und 86 Stunden). In einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse an einer Gruppe von 207 HT-1-Patienten wurde eine Clearance von 0,0956 I/kg
Korpergewicht/Tag und eine Halbwertzeit von 52,1 Stunden ermittelt.



In In-vitro-Studien unter Anwendung von humanen Lebermikrosomen und cDNA-exprimierten
P450-Enzymen wurde eine beschriankte CYP 3A4-vermittelte Metabolisierung nachgewiesen.

Auf der Grundlage von Daten einer klinischen Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen mit 80
mg Nitisinon im Steady-State verursachte Nitisinon einen 2,3-fachen Anstieg der AUCe des CYP
2C9-Substrats Tolbutamid, was auf eine méafige Hemmung von CYP 2C9 hindeutet. Nitisinon
verursachte eine Verringerung der AUCo von Chlorzoxazon um etwa 30 %, was auf eine schwache
Induktion von CYP 2E1 hindeutet. Nitisinon ist kein Inhibitor von CYP 2D6, denn die AUCo von
Metoprolol wurde durch die Anwendung von Nitisinon nicht beeinflusst. Die AUCo von Furosemid
stieg um das 1,7-Fache an, was auf eine schwache Hemmung von OAT1/OAT3 hindeutet (siche
Abschnitte 4.4 und 4.5).

2C19 oder 3A4 vermittelten Metabolismus hemmt oder CYP 1A2, 2B6 oder 3A4/5 induzie

nicht zu erwarten, dass Nitisinon den durch P-gp, BCRP oder OCT2 vermittelten Transp

wird nicht erwartet, dass die im klinischen Umfeld erreichte Plasmakonzentration von on den
durch OATP1B1 oder OATP1B3 vermittelten Transport hemmt. %

Auf der Grundlage von In-vitro-Studien ist nicht zu erwarten, dass Nitisinon den durch CY@
t. Es

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Nitisinon zeigte embryofetale Toxizitét bei Maus und Kaninchen unter k %elevanten
Dosierungen. Beim Kaninchen induzierte Nitisinon einen dos1sabhan nstieg von
Missbildungen (Nabelhernie und Gastroschisis) ab einer 2,5-fachen alen empfohlenen
humantherapeutischen Dosierung (2 mg/kg/Tag).

%te eine statistisch signifikante
ommen wihrend der Abstillperiode

Eine Studie zur pré- und postnatalen Entwicklung an Méu
Reduzierung der Uberlebensraten und des Wachstums
bei Dosierungen in Hohe des 125- bzw. des 25- fachd maximalen empfohlenen
humantherapeutischen Dosis, mit Tendenz zu emx ativen Effekt hinsichtlich des Uberlebens der
Nachkommen ab einer Dosis von 5 mg/kg/Ta&eﬁi atten flihrte eine Exposition iiber die Milch zu
einer Verringerung des durchschnittlichen@ s der Nachkommen sowie zu Hornhautlédsionen.

ffekte, aber schwache klastogene Effekte beobachtet.
Hinweise auf eine /n-vivo-Genotoxi rden nicht festgestellt (Mikrokerntest an der Maus und
Test zur unplanmiBigen DNA-Sygthese an Mausleber). Nitisinon zeigte in einer 26-wochigen Studie
zur Karzinogenitit an transK iusen (TgrasH2) kein kanzerogenes Potential.

R \
6. PHARMA;@HE ANGABEN

6.1 Liste der@\ﬁgen Bestandteile

KapselinftQ
Vo sterte Stirke (Mais)

Kapselhiille

In In-vitro-Studien wurden keine mut:

Gelatine
Titandioxid (E 171)

Drucktinte

Eisen(ILIII)-oxid (E 172)
Schellack



6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nitisinone MDK 2 mg. 5 mg und 10 mg Hartkapseln

2 Jahre.

Nitisinone MDK 20 mg Hartkapseln

ahre. @Q

Nach Anbruch 6

Im Kiihlschrank (2°C-8°C) lagern.
Alternativ kénnen die Kapseln {iber einen einmaligen Zeitraum von 2 Monaten @ Temperatur
von nicht mehr als 25°C gelagert werden; danach muss das Arzneimittel entso rden.

Wenn die Kapsel gedffnet ist %
Wenn die Kapsel gedffnet und der Inhalt in einer kleinen Menge Was Qr iatfliissigkeit
suspendiert werden (siche Abschnitt 4.2), muss das suspendierte Pul@)fort verzehrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahr@

Im Kiihlschrank (2°C-8°C) lagern. In der Onglnalverp fbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen. o

Autbewahrungsbedingungen nach Anbruch d@imittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behﬁltnissgs C)Q

Kunststoffflasche aus HDPE mit LD@mststoffschnappdeckel. Die Flasche enthilt 60 Hartkapseln.
Jeder Umkarton enthilt eine Fla

6.6 Besondere Vorsic ahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes \ttel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. \

INyrt%Q DER ZULASSUNG

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

Cork, T23 AT2P, Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/17/1217/001
EU/1/17/1217/002

EU/1/17/1217/003
EU/1/17/1217/004
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. August 2017
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:
10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

1"


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

O
6®
\’b

0‘9

ANHANG II K

HERSTELLER, DER FUR DIE CH FREIGABE
VERANTWORTLICH IST . Q

<
BEDINGUNGEN ODER EA@R ANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEDQ: H

SONSTIGE BEDLN@EN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUN K DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUW DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICW WIRKSAME ANWENDUNG DES
ELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassun@Q
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). 6

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIG UR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodi@'lpdate Reports
(PSURys)]

imittel sind in der nach Artikel
ropdischen Internetportal fiir
Stichtage (EURD-Liste) - und allen

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen updy
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union fes

kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt. @
D. BEDINGUNGEN ODER EINSC NGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG,D ZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Pla@

Der Inhaber der Genehmi \@das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP besc und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzakti und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch. ‘

Ein aktualisi P ist einzureichen:
o nam forderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
al wenn das Rlslkomanagement System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
egangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses filhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

O
&’\/

ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nitisinone MDK 2 mg Hartkapseln

Nitisinon

| 2. WIRKSTOFF(E) Q
Jede Kapsel enthélt 2 mg Nitisinon. 6®

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE \‘fb‘

A
[4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT ‘DQ

Hartkapsel

60 Hartkapseln QQK

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER DUNG

Packungsbeilage beachten. \

Zum Einnehmen. Q
.\O

6. WARNHINWEIS, DAS D@RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN

\Y

Arzneimittel fiir Kindert@hglich aufbewahren.

*
[7. WEITE[\I%QHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

J
A
| 8. \@EALLDATUM
ve dbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalflasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Cork, T23 AT2P, Irland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1217/001

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

*
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \’(b‘

\\

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCH

Nitisinone MDK 2 mg Q\

17. INDIVIDUELLEWNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit indi'@m Erkennungsmerkmal
L

LES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Nitisinone MDK 2 mg Hartkapseln
Nitisinon
Zum Einnehmen

[ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ()E
2
| 3. VERFALLDATUM ,b‘
v

EXP

Nach Anbruch kann es einmalig fiir 2 Monate bei einer Temperatur Vo@er 25°C gelagert
werden; danach muss es entsorgt werden. /v

v

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

%)
Ch.-B. R ch
N

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL@N ODER EINHEITEN

60 Hartkapseln b
Y
h

6. WEITERE ANGABEN=~ \,

&/
Im Kiihlschrank lagern.‘ \\

In der Originalflasche.du ahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
L 2

Datum der Entn@\caus dem Kiihlschrank:

Mendeli urope Limited

?S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nitisinone MDK 5 mg Hartkapseln

Nitisinon

| 2. WIRKSTOFF(E) Q
Jede Kapsel enthélt 5 mg Nitisinon. 6®

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE \‘fb‘

A
[4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT ‘DQ

Hartkapsel

60 Hartkapseln QQK

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER DUNG

Packungsbeilage beachten. \

Zum Einnehmen. Q
.\O

6. WARNHINWEIS, DAS D@RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN

\Y

Arzneimittel fiir Kindert@hglich aufbewahren.

*
[7. WEITE[\I%QHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

J
A
| 8. \@EALLDATUM
ve dbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalflasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Cork, T23 AT2P, Irland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1217/002

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

*
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \’(b‘

\\

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCH

Nitisinone MDK 5 mg Q\

17. INDIVIDUELLEWNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit indi'@m Erkennungsmerkmal
L

LES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Nitisinone MDK 5 mg Hartkapseln
Nitisinon
Zum Einnehmen

[ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ()E
2
| 3. VERFALLDATUM ,b‘
v

EXP

Nach Anbruch kann es einmalig fiir 2 Monate bei einer Temperatur Vo@er 25°C gelagert
werden; danach muss es entsorgt werden. /v

v

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

%)
Ch.-B. R ch
N

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL@N ODER EINHEITEN

60 Hartkapseln b
Y
h

6. WEITERE ANGABEN=~ \,

&/
Im Kiihlschrank lagern.‘ \\

In der Originalflasche.du ahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
L 2

Datum der Entn@\caus dem Kiihlschrank:

Mendeli urope Limited

?S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nitisinone MDK 10 mg Hartkapseln

Nitisinon

| 2. WIRKSTOFF(E) Q
Jede Kapsel enthélt 10 mg Nitisinon. 6®

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE \‘fb‘

A
[4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT ‘DQ

Hartkapsel

60 Hartkapseln QQK

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER DUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen Q\
. . 0

6. WARNHINWEIS, DAS DA@RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN

\Y

Arzneimittel fiir Kindert@hglich aufbewahren.

*
[7. WEITE[\I%QHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

J
A
| 8. \@EALLDATUM
ve dbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalflasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Cork, T23 AT2P, Irland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1217/003

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

*
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \’(b‘

\\

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCH

Nitisinone MDK 10 mg Q\

17. INDIVIDUELLEWNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit indi'@m Erkennungsmerkmal
L

LES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Nitisinone MDK 10 mg Hartkapseln
Nitisinon
Zum Einnehmen

[ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ()E
2
| 3. VERFALLDATUM ,b‘
v

EXP

Nach Anbruch kann es einmalig fiir 2 Monate bei einer Temperatur Vo@er 25°C gelagert
werden; danach muss es entsorgt werden. /v

v

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

%)
Ch.-B. R ch
N

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL@N ODER EINHEITEN

60 Hartkapseln b
Y
h

6. WEITERE ANGABEN=~ \,

&/
Im Kiihlschrank lagern.‘ \\

In der Originalflasche.du ahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
L 2

Datum der Entn@\caus dem Kiihlschrank:

Mendeli urope Limited

?S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nitisinone MDK 20 mg Hartkapseln

Nitisinon

| 2. WIRKSTOFF(E) Q
Jede Kapsel enthélt 20 mg Nitisinon. 6®

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE \‘fb‘

A
[4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT ‘DQ

Hartkapsel

60 Hartkapseln QQK

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER DUNG

Packungsbeilage beachten. \

Zum Einnehmen. Q
.\O

6. WARNHINWEIS, DAS D@RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN

\Y

Arzneimittel fiir Kindert@hglich aufbewahren.

*
[7. WEITE[\I%QHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

J
A
| 8. \@EALLDATUM
ve dbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalflasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Cork, T23 AT2P, Irland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1217/004

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

*
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \’(b‘

\\

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCH

Nitisinone MDK 20 mg Q\

17. INDIVIDUELLEWNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit indi'@m Erkennungsmerkmal
L

LES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Nitisinone MDK 20 mg Hartkapseln
Nitisinon
Zum Einnehmen

[ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ()E
2
| 3. VERFALLDATUM ,b‘
v

EXP

Nach Anbruch kann es einmalig fiir 2 Monate bei einer Temperatur Vo@er 25°C gelagert
werden; danach muss es entsorgt werden. /v

v

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

%)
Ch.-B. R ch
N

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL@N ODER EINHEITEN

60 Hartkapseln b
Y
h

6. WEITERE ANGABEN=~ \,

&/
Im Kiihlschrank lagern.‘ \\

In der Originalflasche.du ahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
L 2

Datum der Entn@\caus dem Kiihlschrank:

Mendeli urope Limited

?S
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B. PACKUNGSBEILAG



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Nitisinone MDK 2 mg Hartkapseln
Nitisinone MDK 5 mg Hartkapseln
Nitisinone MDK 10 mg Hartkapseln
Nitisinone MDK 20 mg Hartkapseln

Nitisinon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Q

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an D @ner
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerde wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder A %@r Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebe @ehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht OQ

Was ist Nitisinone MDK und wofiir wird es angewendet? /P
Was sollten Sie vor der Einnahme von Nitisinone MDK b chten?
Wie ist Nitisinone MDK einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?
Wie ist Nitisinone MDK aufzubewahren? Q

Inhalt der Packung und weitere Informatlon%

A e

1. Was ist Nitisinone MDK und wofi@%s angewendet?

<
Nitisinone MDK enthélt den Wirksto isinon. Dieses Arzneimittel wird zur Behandlung einer
seltenen Erkrankung eingesetzt, die rwachsenen, Jugendlichen und Kindern (alle Altersgruppen)
als angeborene Tyrosindmie T V 1chnet wird.
20

Bei dieser Erkrankung k@\n&

unserer Proteine) nicht #ndig abbauen. Dies fiihrt zur Bildung von schidlichen Stoffen, die sich
in Threm Korper apre' erh. Nitisinone MDK blockiert den Abbau von Tyrosin, und somit werden die
schidlichen Stoffex t gebildet.

yrper die Aminoséure Tyrosin (Aminoséduren sind die Bausteine

Wahrend de@ dlung mit diesem Arzneimittel miissen Sie eine spezielle Diét einhalten, da das
i i Koper verbleibt. Diese spezielle Diét basiert auf einer eingeschriankten Zufuhr von

Tyrosin m

Tyrgsi& henylalanin (einer weiteren Aminoséure).

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Nitisinone MDK beachten?

Nitisinone MDK darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Nitisinon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Sie diirfen nicht stillen, wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen, siche Abschnitt
»Schwangerschaft und Stillzeit™.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Nitisinone MDK einnehmen.

- Ein Augenarzt wird vor Beginn der Behandlung mit Nitisinon und danach in regelméafigen
Abstanden Ihre Augen untersuchen. Wenn Sie rote Augen oder andere Anzeichen von
Wirkungen auf die Augen feststellen. Wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt, um eine
Augenuntersuchung zu veranlassen. Augenprobleme konnten darauf hindeuten, dass die
Erndhrungseinschriankungen nicht ausreichend sind (siche Abschnitt 4).

Wiéhrend der Behandlung werden Blutproben entnommen, damit Thr Arzt priifen kann, ob die
Behandlung ausreichend ist, und um sicherzustellen, dass keine mdglichen Nebenwirkungen auftreten,
die zu Bluterkrankungen fiithren kdnnen.

Ihre Leber wird in regelméfigen Abstinden untersucht werden, da die Erkrankung die Leber sc@t.

Alle 6 Monate ist eine Kontrolle durch Thren Arzt erforderlich. Beim Auftreten etwaiger @
Nebenwirkungen werden héufigere Kontrollen empfohlen. %6

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel ein , kiirzlich andere

Einnahme von Nitisinone MDK zusammen mit anderen Arzneimitteln 2 %
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel f@ men.

- Arzneimittel gegen Epilepsie (wie etwa Phenytoin)

Nitisinon kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen. Dazu/t'
- Arzneimittel gegen Blutgerinnung (wie etwa Warfarin) K

Einnahme von Nitisinone MDK zusammen mit Nahru @eln

Wird Nitisinon beim ersten Mal gemeinsam mit einer ingenommen, so wird empfohlen,
dies beizubehalten. “Q'
Schwangerschaft und Stillzeit Xq\

Die Sicherheit dieses Arzneimittels wurde i schwangeren und stillenden Frauen untersucht.
Sprechen Sie bitte mit Threm Arzt, wenn ine Schwangerschaft planen. Sollten Sie schwanger
werden, miissen Sie sich unverziiglic e\ n Arzt wenden.

Sie diirfen nicht stillen, wéhren% ses Arzneimittel einnehmen (siche Abschnitt ,,Nitisinone
MDK darf nicht eingeno et@ en®).

*
Verkehrstiichtigkeit igkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel ingen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. W e allerdings Nebenwirkungen mit Beeintrachtigung der Sehkraft bemerken,
sollten Sie wed ahrzeug fiihren, noch Maschinen bedienen, bis sich Ihre Sehkraft wieder

normalisiert fa he Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?).

3. i€ ist Nitisinone MDK einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der
iiber Erfahrungen in der Behandlung der Erkrankung (hereditire Tyrosindmie Typ 1) verfiigt.

Die empfohlene Tagesdosis betrégt 1 mg pro kg Korpergewicht zum Einnehmen. Thr Arzt wird die
Dosis individuell anpassen. Es wird empfohlen, die Dosis einmal tdglich anzuwenden. Da jedoch von
Patienten mit einem Korpergewicht < 20 kg nur begrenzt Daten vorliegen, wird empfohlen, die
Tagesgesamtdosis bei diesen Patienten auf zwei tigliche Gaben aufzuteilen.
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Wenn Sie Probleme haben, die Kapseln zu schlucken, konnen Sie die Kapsel 6ffnen und das Pulver in
etwas Wasser oder Diétfliissigkeit unmittelbar vor dem Einnehmen auflésen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Nitisinone MDK eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich bitte umgehend an Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Nitisinone MDK vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Sollten
Sie die Einnahme vergessen haben, so wenden Sie sich bitte an [hren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Nitisinone MDK abbrechen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass das Arzneimittel nicht righti
wirkt. Andern Sie die Dosis nicht oder brechen Sie die Behandlung nicht ab, ohne mit Ihrenée
gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sim&ren Arzt,

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. \

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkung@aen, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. K

Sollten Sie irgendwelche Nebenwirkungen an lhren Auge en, wenden Sie sich unverziiglich
an lhren Arzt, um eine Augenuntersuchung zu veranlas itisinonbehandlung geht mit
erhohten Tyrosinkonzentrationen im Blut einher, di S nbeschwerden verursachen konnen. Héufige
Nebenwirkungen des Auges (1 bis 10 Behandelte 0) infolge erhohter Tyrosinkonzentrationen

sind Augenentziindung (Konjunktivitis), Hornhauttritbungen und Hornhautentziindung (Keratitis),

Lichtempfindlichkeit (Photophobie) und A merzen. Eine Entzlindung der Augenlider

(Blepharitis) tritt gelegentlich auf (1 bis @ndelte von 1.000).

Sonstige haufige Nebenwirkungen Q\

- Verringerte Anzahl von mbozyten (Thrombozytopenie) und Leukozyten (Leukopenie),
Verminderung der GK en (Granulozytopenie).

*
Sonstige gelegentliche h@wirkungen
- Erhohte Anza weilen Blutkorperchen (Leukozytose)
- Juckreiz (Pnsk ), Hautentzlindung (Dermatitis exfoliativa), Hautausschlag

Meldung vc? enwirkungen

Wenn Sie/Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizimigche’Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
ang sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldgsystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Nitisinone MDK aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und auf der

Flasche nach ,,EXP* angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). In der Originalflasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Nach Anbruch der Flasche kann das Arzneimittel einen einmaligen Zeitraum von 2 Monaten, bei einer
Temperatur von nicht iiber 25°C gelagert werden; danach muss es entsorgt werden.

Vergessen Sie nicht, das Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank auf das Flaschenetikett zu
notieren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen @Q
Was Nitisinone MDK enthélt 6
- Der Wirkstoft ist Nitisinon. %
Nitisinone MDK 2 mg: Jede Kapsel enthilt 2 mg Nitisinon. \@
Nitisinone MDK 5 mg: Jede Kapsel enthilt 5 mg Nitisinon.

Nitisinone MDK 20 mg: Jede Kapsel enthélt 20 mg Nitisinon.

Nitisinone MDK 10 mg: Jede Kapsel enthélt 10 mg Nitisinon. Q@

- Die sonstigen Bestandteile sind: $
Kapselinhalt: Vorverkleisterte Maisstédrke
Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E 171)

Drucktinte: Eisen(II,11I)-oxid (E 172), Schellackgla:Q@

Wie Nitisinone MDK aussieht und Inhalt der P
Nitisinone MDK Hartkapseln sind 15,7 mm lange} , undurchsichtige Gelatine-Hartkapseln mit

der schwarzen Aufdruck ,,Nitisinone* auf der KapselPund der entsprechenden Stirke ,,2 mg®, ,,5 mg*,
,»10 mg* oder ,,20 mg* auf der Oberseite. Bi el enthilt ein weilles bis weilliches Pulver.

*
Die Kapseln sind in Kunststoffflasche @ckt. Jede Flasche enthilt 60 Hartkapseln. Jede
Kartonpackung enthilt eine Flascheé

Pharmazeutischer Unterneh
MendeliKABS Europe Li

Unit 3D, North Point

North Point Busin‘es@
New Mallow Roatd\l
Cork, T23 AT2 d

Herstell Q

Elara P\K’ services Europe Limited
239? ardstown Corporate Park
Ballygoolin, Dublin

D15 KV21, Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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