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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 2 mg capsulas duras

Nitisinone MDK 5 mg capsulas duras

Nitisinone MDK 10 mg capsulas duras

Nitisinone MDK 20 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Nitisinone MDK 2 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 2 mg de nitisinona.

Nitisinone MDK 5 mg céapsulas duras \@'6
Cada cépsula contiene 5 mg de nitisinona. 0

Nitisinone MDK 10 mg capsulas duras

Cada capsula contiene 10 mg de nitisinona. ‘OQ

Nitisinone MDK 20 mg capsulas duras 0

Cada capsula contiene 20 mg de nitisinona. . 2

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seg@.

3. FORMA FARMACEUTICA %

Capsula dura. OQ

Las céapsulas contienen un polvo entreganco y blanquecino.

Nitisinone MDK 2 mg cépsu as
Cépsulas blancas opaca ,7 mm con las estampaciones en tinta negra: “2 mg” en el capuchoén y
“Nitisinone” en el ¢ la capsula.

Nitisinone M.D]?‘S@.cépsulas duras

Capsulas s opacas de 15,7 mm con las estampaciones en tinta negra: 5 mg” en el capuchdn y
“Ng e} en el cuerpo de la capsula.

Nitislwone MDK 10 mg capsulas duras

Cépsulas blancas opacas de 15,7 mm con las estampaciones en tinta negra: “10 mg” en el capuchoén y
“Nitisinone” en el cuerpo de la capsula.

Nitisinone MDK 20 mg capsulas duras

Capsulas blancas opacas de 15,7 mm con las estampaciones en tinta negra: “20 mg” en el capuchdn y
“Nitisinone” en el cuerpo de la capsula.



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (de cualquier intervalo de edad) con diagnostico
confirmado de tirosinemia hereditaria tipo I (TH-1) en combinacion con dieta restrictiva de tirosina y
fenilalanina.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con TH-1.

Posologia 6@’

El tratamiento de todos los genotipos de la enfermedad debera iniciarse lo antes posibl @’umentar
la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepatica, cancer 1c0y
enfermedad renal. Conjuntamente con el tratamiento con nitisinona, se requiere u ta pobre en
fenilalanina y tirosina, que se monitorizara controlando los aminoacidos plasm%s (ver secciones
4.4y4.3).

!
La dosis diaria inicial recomendada en la poblacion pediatrica y adultﬁ@ 1 mg/kg de peso corporal
administrada por via oral. La dosis de nitisinona se debe ajustar indif1idgalmente en cada caso. Se
recomienda administrar la dosis una vez al dia. No obstante, debi que los datos son limitados en
los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en esta poblacion ientes se recomienda dividir la

dosis diaria total en dos tomas al dia. K
Ajuste de la dosis \'O

Durante la monitorizacion periodica se deben hacgi™deferminaciones de la succinilacetona en orina,
pruebas de la funcion hepatica y medir las conc iones de alfa-fetoproteina (ver la seccion 4.4). Si
un mes después de iniciar el tratamiento congfiitisinona se sigue detectando succinilacetona en orina,
debera aumentarse la dosis de nitisinona 1,5 mg/kg de peso corporal al dia. Dependiendo de la
evaluacion de todos los parametros bi cos, podria ser necesaria una dosis de 2 mg/kg de peso
corporal al dia. Esta dosis debera considerarse como la dosis maxima para todos los pacientes.

Si la respuesta bioquimica escs@toria, debera ajustarse la dosis solo en funcion del aumento de

peso corporal. @

Sin embargo, ademe’m@! pruebas citadas mas arriba, durante la iniciacion del tratamiento, el
cambio de dos VGC@ ia a una vez al dia o si existe deterioro, puede ser necesario controlar mas
exhaustivamen s los parametros bioquimicos (es decir, succinilacetona en plasma,
5-aminolev® ALA) en orina y la actividad de la porfobilindgeno (PBG) sintasa en eritrocitos).

Pobl '@ especiales
N recomendaciones de dosificacion especificas para los pacientes de edad avanzada o los

pacidates con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica

La recomendacion de dosificacion en mg/kg de peso corporal es la misma en nifios/nifias que en
adultos.

No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en
esta poblacion de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.



Forma de administracion
Via oral.

La capsula puede abrirse y su contenido puede dispersarse en una pequeiia cantidad de agua o
suplemento dietético inmediatamente antes de tomarla.

Existen otras formas farmacéuticas para pacientes pediatricos que tienen dificultad para tragar
capsulas.

Se recomienda que, si se inicia el tratamiento de nitisinona con alimentos, se debe mantener de manera
rutinaria (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones 6®
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secc

Las madres que reciben nitisinona no deben amamantar a sus hijos (ver las secmon@ y 5.3).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Deberan realizarse visitas de revision cada seis meses; en caso de proﬂ@ reacciones adversas se
recomienda reducir los intervalos entre las visitas.

Control de los niveles plasmaticos de tirosina \4/2

&endldura antes de iniciar el tratamiento
enos una vez al afio. Cualquier paciente

n nitisinona debera ser examinado

mo condiciones la adherencia del paciente al
entracion plasmatica de tirosina. En el caso de que la
00 micromoles/L, debera establecerse una dieta mas
comienda reducir la concentracion plasmatica de tirosina
uesto que el defecto metabdlico podria provocar el deterioro

Se recomienda la exploracion oftalmologica con ldmpar
con nitisinona y a partir de entonces de manera regul
que muestre trastornos visuales durante el tratami
inmediatamente por un oftalmologo. Se establec
régimen dietético y la determinacion de la ¢
concentracion de tirosina plasmatica sup
restrictiva en tirosina y fenilalanina.
reduciendo o suspendiendo la nitisino
del estado clinico del paciente.s\'o

Control hepético @Q

La funcion hepatica
técnicas de image

controlarse periddicamente mediante las pruebas de la funcion hepatica y
igado. También se recomienda controlar las concentraciones de

alfa- fetoprotqln a. El aumento de la concentracion de alfa-fetoproteina sérica puede ser un signo
de tratamie ecuado. Los pacientes con niveles crecientes de alfa-fetoproteina o con signos de
noédulos os deberan ser evaluados para descartar un proceso hepatico maligno.

C las plaquetas vy leucocitos

Se recomienda controlar periddicamente el recuento de plaquetas y leucocitos, ya que se han
observado algunos casos de trombocitopenia y leucopenia reversibles durante la exploracion clinica.

Uso concomitante con otros medicamentos

La nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9. Por lo tanto, el tratamiento con nitisinona puede
provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados
fundamentalmente por CYP 2C9 administrados de forma concomitante. Los pacientes tratados con
nitisinona que estén recibiendo tratamiento concomitante con medicamentos de margen terapéutico
estrecho y metabolizados por CYP 2C9, como la warfarina y la fenitoina, deben mantenerse bajo un



control minucioso. Puede ser necesario ajustar la dosis de estos medicamentos administrados de forma
concomitante (ver seccion 4.5)

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer un ajuste de
la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o inductores de esta enzima.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona es un inhibidor moderado de CYP 2C9 (aumento de 2, 3 veces del AUC de
la tolbutamida), por lo que el tratamiento con nitisinona puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados fundamentalmente por CY@.
administrados de forma concomitante (ver seccion 4.4). %
La nitisinona es un inductor débil de CYP 2E1 (reduccion del 30% del AUC de la clor: a) y un
inhibidor débil de OAT1 y OAT3 (aumento de 1,7 veces del AUC de la furosemida no inhibid
CYP 2D6 (ver seccion 5.2). 6

No se han realizado estudios formales de interaccion con alimentos con Nitjsi
duras. No obstante, la nitisinona se ha administrado junto con alimentos
de eficacia y seguridad. Por lo tanto, se recomienda que, si se inicia et
Nitisinone MDK cépsulas duras con alimentos, se debe mantener d
seccion 4.2).

on€ MDK capsulas

la generacion de datos
iento de nitisinona con

ra rutinaria (ver

*
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia \4/

Embarazo 0

No existen datos suficientes sobre la utilizacion @tisinona en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxici ara la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. No se utilizar Nitisinone MDK durante el embarazo a no ser
que la situacion clinica de la mujer req ratamiento con nitisinona. La nitisinona atraviesa la

placenta humana.
Lactancia Q’\O

Se desconoce si la nitisi e excreta en la leche materna. Los estudios con animales han mostrado
efectos adversos pos por la exposicion a nitisinona en la leche. Por lo tanto, las madres que
reciben nitisinona en amamantar a sus hijos ya que no puede descartarse el riesgo para los
lactantes (ver sg€t1

Fertilidaa b\

N datos sobre si la nitisinona afecta a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Nitisinone MDK sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia.
Las reacciones adversas que afectan al ojo (ver seccion 4.8) pueden afectar a la vision. Si la vision se
ve afectada, el paciente no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que el episodio haya remitido.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Por su mecanismo de accidn la nitisinona aumenta los niveles de tirosina en todos los pacientes
tratados. Por tanto, son frecuentes las reacciones adversas de caracter ocular, como conjuntivitis,
opacidad corneal, queratitis, fotofobia y dolor ocular, relacionadas con niveles elevados de tisosina.
Otras reacciones adversas frecuentes son trombocitopenia, leucopenia y granulocitopenia. Se puede
producir dermatitis exfoliativa, aunque con poca frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas a continuacion, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas @a
MeDRA y la frecuencia absoluta, se basan en los datos de un ensayo clinico y en el uso post a
comercializacion. La frecuencia se define como muy frecuente (> 1/10), frecuente (de > 1/

1/10), poco frecuente (de > 1/1.000 a < 1/100), rara (de > 1/10.000 a < 1/1.000), muy r

(< 1/10.000), frecuencia no conocida (no es posible realizar ninguna estimacion a parti os datos
disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de graved@ntro de cada
intervalo de frecuencias.

Clasificacion de érganos y Frecuencia !6$‘adverso
sistemas de MedDRA *
Trastornos de la sangre y del Frecuente \Eombocitopenia, leucopenia,
sistema linfatico m granulocitopenia
Poco frecuente * 71,7 | Leucocitosis
Trastornos oculares Frecuente K\ Conjunctivitis, opacidad
O corneal, queratitis, fotofobia,

0"\ dolor ocular
Poco frecueg%‘ Blefaritis

Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuen Dermatitis exfoliativa,
subcutaneo exantema eritematoso, prurito

tirosina

Exploraciones complementarias Muy@)ente Concentraciones elevadas de
S

Descripcidn de reacciones adv@@leccionadas
El tratamiento con nitisin duce elevadas concentraciones de tirosina. Se ha asociado la

presencia de elevadas raciones de tirosina con reacciones adversas de caracter ocular, como
opacidad corneal y l¢Siohes hiperqueratosicas. La restriccion de tirosina y fenilalanina en la dieta
deberia limitar la a

d asociada a este tipo de tirosinemia al rebajar las concentraciones de
tirosina (ve 3@1 4.4).
En los estu§ inicos, la granulocitopenia intensa (< 0,5x10%/1) fue poco frecuente y no estuvo

asociad cciones. Las reacciones adversas relacionadas con la categoria “Trastornos de la sangre
y del linfatico” de la clasificacion de 6rganos del sistemas MedDRA remitieron al continuar el
tra nto con nitisinona.

Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad esta basado fundamentalmente en la poblacion pediatrica, ya que el tratamiento
con nitisinona se debe empezar tan pronto como se confirme el diagnostico de TH-1. De los estudios
clinicos y los datos posteriores a la comercializacion no se desprende que el perfil de seguridad sea
diferente en los distintos subgrupos de la poblacion pediatrica, ni diferente del perfil de seguridad en
los pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La ingestion accidental de nitisinona por individuos que toman dietas normales no restrictivas de
tirosina y fenilalanina tendra como consecuencia concentraciones elevadas de tirosina. Un nivel alto
de tirosina se ha asociado con efectos toxicos para los 0jos, la piel y el sistema nervioso. La restriccion

de tirosina y fenilalanina en la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia. No
se dispone de informacion sobre el tratamiento especifico de la sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS @.
5.1 Propiedades farmacodiniamicas @b

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y metabolicos, mri@oductos del
tracto alimentario y metabolicos, codigo ATC: A16AX04.

!
El defecto bioquimico en la TH-1 es un déficit de la fumarilacetoacet: @rolasa, que es la enzima
final de la ruta catabolica de la tirosina. La nitisinona es un inhibidof campetitivo de la

Mecanismo de accion

4-hidroxilfenilpiruvato dioxigenasa, una enzima anterior a la fu Cetoacetato hidrolasa en la ruta
catabolica de la tirosina. Mediante la inhibicion del catabolisojngfmal de la tirosina en pacientes con
TH1, la nitisinona impide la acumulacién de los productos edios toxicos maleilacetoacetato y

intermedios se convierten en los
”La succinilacetona inhibe la ruta de la
-aminolevulinato.

fumarilacetoacetato. En pacientes con TH-1, estos prqd
metabolitos toxicos succinilacetona y succinilacetoa
sintesis de la porfirina y conduce a la acumulacié%

Efectos farmacodindmicos Q

El tratamiento con nitisinona normali&tabolismo de la porfirina, la actividad de la
porfobilindgeno sintasa eritrocitica inolevulinato en orina son normales, se reduce la excrecion
urinaria de succinilacetona, au a concentracion plasmatica de tirosina y aumenta la excrecion
urinaria de acidos fendlicos. % os obtenidos en un estudio clinico indican que en mas del 90% de

los pacientes la succinilac eh orina se normalizé durante la primera semana de tratamiento. Si la
dosis de nitisinona es@ damente ajustada, no se deberia detectar succinilacetona en plasma ni
en orina.

Eficacia clinicaf™ ridad

El estudi Qo fue un estudio abierto y no controlado. La frecuencia de administracion en el estudio
fue d @eces al dia. Las probabilidades de supervivencia después de 2, 4 y 6 afios de tratamiento
c ifiSinona, se resumen en la tabla a continuacion.

Estudio NTBC (N = 250)

Edad al inicio del tratamiento | 2 afios | 4 aflos | 6 aflos
<2 meses 93% 93% 93%
< 6 meses 93% 93% 93%
> 6 meses 96% 95% 95%
Total 94% 94% 94%

Los datos de un estudio utilizado como control historico (van Spronsen y cols., 1994) mostraron la
probabilidad de supervivencia indicada a continuacion.

| Edad al comienzo de los sintomas | 1 aflo | 2 afios |
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< 2 meses 38% | 29%
2-6 meses T4% | 74%
> 6 meses 96% | 96%

También se observo que el tratamiento con nitisinona reducia el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular en comparacion con los datos historicos correspondientes al tratamiento con dieta
restrictiva exclusivamente. Se observo que la iniciacion temprana del tratamiento reducia
adicionalmente el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular.

En la tabla siguiente, se muestra la probabilidad de la ausencia de aparicion de carcinoma
hepatocelular (CHC) a los 2, 4 y 6 afios durante el tratamiento con nitisinona en los pacientes de edad
igual o inferior a 24 meses al inicio del tratamiento y en los mayores de 24 meses al inicio del
tratamiento:

Estudio NTBC (N=250) (Q
Numero de pacientes a Probabilidad de ausencia de C tervalo
de confianza de
Inicio | 2 afos | 4 afios | 6 afios 2 afios 4 agsi\ 6 anos
Todos los 250 155 86 15 98% 94%)" 91%
pacientes (95;100)  |¢ @998) (81; 100)
Edad de 193 114 61 8 9% +1()%9% 99%
inicio (98; 100) C\ 97; 100) (94; 100)
< 24 meses
Edad de 57 41 25 8 . )Lﬁ(}’ 82% 75%
inicio (& ) (70; 95) (56; 95)
> 24 meses Pa

En un estudio internacional en pacientes con TH-1 @55 solamente con restriccion dietética, se
encontro que se habia diagnosticado CHC en el ¢ los pacientes de edad igual o superior a
2 afos.

Se realiz6 un estudio, para evaluar la f cinética, la eficacia y la seguridad de la administracion
una vez al dia comparado con la adminigtiacion dos veces al dia, en 19 pacientes con TH-1. No hubo

diferencias clinicamente importa:

administracion dos veces al
detectables de succinilaceto
que la administracién una

los datos en los pacie

n un peso corporal <20 kg son limitados.

con respecto a los AA u otras evaluaciones de seguridad entre la
di x@dministraci(')n una vez al dia. Ninglin paciente tenia niveles
r@) al final del periodo de tratamiento una vez al dia. El estudio indica
@a dia es segura y eficaz en pacientes de todas las edades. No obstante,

5.2 Propledaé@?macocmetlcas

No se han @' do estudios formales de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de
nitisigon@ 2/kn 10 voluntarios sanos varones, después de la administracion de una dosis tnica (1 mg/kg
degesetedtporal) de capsulas de nitisinona, la semivida terminal (mediana) de nitisinona en plasma
fue oras (intervalo de 39 a 86 horas). El analisis farmacocinético poblacional se ha realizado en un

grupo de 207 pacientes con TH-1. El aclaramiento y la semivida fueron de 0,0956 1/kg de peso
corporal al dia y 52,1 horas respectivamente.

En los estudios in vitro utilizando microsomas de hepatocito humano y la expresion de cADN de
enzimas P450, se ha determinado el metabolismo mediado por CYP 3A4.

A partir de los datos de un estudio de interacciones clinicas con 80 mg de nitisinona en estado
estacionario, la nitisinona causo un aumento de 2,3 veces del AUC » del sustrato de CYP 2C9
tolbutamida, lo que indica una inhibiciéon moderada de CYP 2C9. La nitisinona caus6 una reduccion
de aproximadamente el 30% del AUC« de la clorzoxazona, lo que indica una induccion débil d CYP
2E1. La nitisinona no inhibe CYP 2D6, ya que su administracion no afecté al AUC « del metoprolol.



El AUC« de la furosemida aument6 1,7 veces, lo que indica una inhibicion débil de OAT1/OAT3 (ver
Is secciones 4.4 y 4.5).

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el metabolismo
mediado por CYP 1A2, 2B6 0 3A4/5. No es previsible que la nitisinona inhiba el transporte mediado
por P-gp, BCRP u OCT2 ni que las concentraciones plasmaticas de nitisinona alcanzadas en el entorno
clinico inhiban el transporte mediado por OATP1B1 u OATP1B3.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha observado toxicidad embriofetal por nitisinona en raton y conejo con dosis clinicamente
importantes. En el conejo, la nitisinona produjo un aumento, dependiente de la dosis, de
malformaciones (hernia umbilical y gastrosquisis) a partir de una dosis 2,5 veces superior al W
de la dosis humana recomendada (2 mg/kg/dia). 6

Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en el raton, mostrd una reducc1
estadisticamente significativa de la supervwencm y del crecimiento de las crias duranéperlodo de
destete con unos niveles de exposicion 125 y 25 veces superiores, respectlvament dosis humana
maxima recomendada, con tendencia hacia un efecto negativo en la supervwen@é as crias
empezando desde la dosis de 5 mg/kg/dia. En ratas, la exposicion a través desla | produjo en las
crias una reduccion del peso medio y lesiones corneales. 6@

*

En los estudios in vitro no se observo actividad mutagénica, aunque(si débil actividad

clastogénica. No hubo evidencia de genotoxicidad in vivo (ensa icronticleos en ratéon y ensayo
de sintesis de DNA no programada en hepatocito de raton).da@mitisinona no mostrd un potencial

carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semQ n ratones transgénicos (TgrasH2).
6.1 Lista de excipientes Q

Contenido de la capsula c)

Almidon pregelatinizado (malzq\'o

Cubierta de la capsula @

6. DATOS FARMACEUTICOS

Gelatina
Dioxido de titanio 1)

L J
Tinta de im%g)

Oxid @trro negro (E 172)
Gﬁ’&a

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

Nitisinone MDK 2 mg, 5 mg v 10 mg capsulas duras

2 anos.

Nitisinone MDK 20 mg capsulas duras




3 afios.

Después de la primera apertura

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Alternativamente, las capsulas se pueden almacenar durante un tnico periodo de 2 meses a una
temperatura no superior a 25 °C, después de lo cual se debe desechar el medicamento.

Si se abre la capsula
Si se abre la capsula y el contenido se suspende en una pequefia cantidad de agua o formula dietética
(ver seccidn 4.2), el polvo suspendido debe consumirse inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion GQ.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar en el frasco original para proteger®
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, Ve@uén 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
!

Frasco de plastico de polietileno de alta densidad con una capsula de ﬁ@e plastico polietileno de
baja densidad. Cada frasco contiene 60 capsulas duras.
Cada envase de carton contiene un frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion \4/

La eliminacién del medicamento no utilizado y de to materlales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa lo

7. TITULAR DE LA AUTORIZA@E COMERCIALIZACION

MendeliKABS Europe Limited 0
Unit 3D, North Point House

North Point Business Park \

New Mallow Road @

Cork, T23 AT2P, Irlz&

NUME E AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/17/
EU/ 1 7/002

217/003
/1217/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24/agosto/2017
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

1"


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

.

ANEXO II 0
FABRICANTE RESPONSABLE DE 1, RACION DE
LOS LOTES K\
CONDICIONES O RESTRIC@QS DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICION %QUISITOS DE LA
AUTORIZACION ERCIALIZACION
CONDICIONES,&ESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILI N SEGURA Y EFICAZ DEL

MEDIC 0]

O
N
O

12



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resume, W
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). 6

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DEQ
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPSs)

QO
Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicari Qse establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articula{10§/quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicaﬂbn el portal web europeo sobre

medicamentos. 0\
D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN CION CON LA UTILIZACION

SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAM
. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercﬁ?ién (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo de6rdado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializa& en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente. Q

Se debe presentar un P alizado:

e A peticion de encia Europea de Medicamentos.

e Cuando se ifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacionisponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
com ado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
ri
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 2 mg céapsulas duras
nitisinona

P

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &}

Cada capsula contiene 2 mg de nitisinona @.

N

3. LISTA DE EXCIPIENTES ﬁ\‘
v
, O\
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE( \*
"\~
Céapsula dura 0

60 capsulas duras . \4/

|5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIQ&
Leer el prospecto antes de utilizar este medi@e@

Via oral.
C)O

6. ADVERTENCIA ESPEC DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA’' BPEL ALCANCE DE LOS NINOS

\'
Mantener fuera de la Vista®e alcance de los nifios.

(7. OTRA(SM&ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\\J

A DE CADUCIDAD

CA

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.

16



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda @,
(7\:

«

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \Y

EU/1/17/1217/001 @Q

, O\
| 13. NUMERO DE LOTE 2\
\V
Lote QO
:\4/

v

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS

R\

[15.  INSTRUCCIONES DE USO Vo Nl

v

| 16. INFORMACION EN BRAILLE( )"

Nitisinone MDK 2 mg

(s\\o

[ 17. IDENTIFICAE&@CO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo rras 2D que lleva el identificador unico.

’\0
[ 18. ID@B’ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

W
P(§‘§ >
SN

NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Nitisinone MDK 2 mg capsulas duras
nitisinona

Via oral @,
mé

2. FORMA DE ADMINISTRACION \Y

(3.  FECHA DE CADUCIDAD {

EXP . OQ

temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe dese
*

JRAS

Después de la primera apertura, se puede conservar durante un ﬁn?' Qﬂnodo de 2 meses a una

-

| 4. NUMERO DE LOTE

\U
Lote @0
Q

[5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@LUMEN O EN UNIDADES

o
N

60 capsulas duras

| 6.  OTROS _e.\

Conservar en neve
Conservar en el original para protegerlo de la luz.

>
Fecha en 13@\6 saco de la nevera:

M i S Europe Limited
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 5 mg capsulas duras
nitisinona

P

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &}

Cada capsula contiene 5 mg de nitisinona @.

N

3. LISTA DE EXCIPIENTES ﬁ\‘
v
, O\
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE( \*
"\~
Céapsula dura 0

60 capsulas duras . \4/

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIQ&
Leer el prospecto antes de utilizar este medi@e@

Via oral.
C)O

6. ADVERTENCIA ESPEC DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA’' BPEL ALCANCE DE LOS NINOS

\'
Mantener fuera de la Vista®e alcance de los nifios.

(7. OTRA(SM&ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\\J

A DE CADUCIDAD

CA

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda @,
(7\:

«

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \Y

EU/1/17/1217/002 @Q

, O\
| 13. NUMERO DE LOTE 2\
\V
Lote QO
:\4/

v

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS

R\

[15.  INSTRUCCIONES DE USO Vo Nl

v

| 16. INFORMACION EN BRAILLE( )"

Nitisinone MDK 5 mg

(s\\o

[ 17. IDENTIFICAE&@CO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo rras 2D que lleva el identificador unico.

’\0
[ 18. ID@B’ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

W
P(§‘§ >
SN

NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Nitisinone MDK 5 mg capsulas duras
nitisinona

Via oral @,
mé

2. FORMA DE ADMINISTRACION \Y

(3.  FECHA DE CADUCIDAD {

EXP . OQ

temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe dese
*

JRAS

Después de la primera apertura, se puede conservar durante un ﬁn?' Qﬂnodo de 2 meses a una

-

| 4. NUMERO DE LOTE

\U
Lote @0
Q

[5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

o
N

60 capsulas duras

| 6.  OTROS _e.\

Conservar en neve
Conservar en el original para protegerlo de la luz.

>
Fecha en 13@\6 saco de la nevera:

M i S Europe Limited
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 10 mg capsulas duras
nitisinona

P

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &}

Cada capsula contiene 10 mg de nitisinona @.

N

3. LISTA DE EXCIPIENTES ﬁ\‘
v
, O\
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE( \*
"\~
Céapsula dura 0

60 capsulas duras . \4/

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIQ&
Leer el prospecto antes de utilizar este medi@e@

Via oral.
C)O

6. ADVERTENCIA ESPEC DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA’' BPEL ALCANCE DE LOS NINOS

\'
Mantener fuera de la Vista®e alcance de los nifios.

(7. OTRA(SM&ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\\J

A DE CADUCIDAD

CA

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda @,
(7\:

«

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \Y

EU/1/17/1217/003 ZQ

, O\
| 13. NUMERO DE LOTE 2\
\\J
Lote QO
:\4/

L 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS

R\

[15.  INSTRUCCIONES DE USO Vo Nl

v

| 16. INFORMACION EN BRAILLE( )"

Nitisinone MDK 10 mg

(s\\o

[ 17. IDENTIFICAE&@CO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo rras 2D que lleva el identificador unico.

’\0
[ 18. ID@B’ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

W
P(§‘§ >
SN

NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Nitisinone MDK 10 mg capsulas duras
nitisinona

Via oral @,
mé

2. FORMA DE ADMINISTRACION \Y

(3.  FECHA DE CADUCIDAD {

EXP . OQ

temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe dese
*

JRAS

Después de la primera apertura, se puede conservar durante un ﬁn?' Qﬂnodo de 2 meses a una

-

| 4. NUMERO DE LOTE

\U
Lote @0
Q

[5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@LUMEN O EN UNIDADES

o
N

60 capsulas duras

| 6.  OTROS _e.\

Conservar en neve
Conservar en el original para protegerlo de la luz.

>
Fecha en 13@\6 saco de la nevera:

M i S Europe Limited
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nitisinone MDK 20 mg capsulas duras
nitisinona

P

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &}

Cada capsula contiene 20 mg de nitisinona @.

N

3. LISTA DE EXCIPIENTES ﬁ\‘
v
, O\
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE( \*
"\~
Céapsula dura 0

60 capsulas duras . \4/

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIQ&
Leer el prospecto antes de utilizar este medi@e@

Via oral.
C)O

6. ADVERTENCIA ESPEC DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA’' BPEL ALCANCE DE LOS NINOS

\'
Mantener fuera de la Vista®e alcance de los nifios.

(7. OTRA(SM&ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\\J

A DE CADUCIDAD

CA

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Cork, T23 AT2P, Irlanda @,
(7\:

«

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \Y

EU/1/17/1217/004 ZQ

, O\
| 13. NUMERO DE LOTE 2\
\\J
Lote QO
:\4/

v

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS

R\

[15.  INSTRUCCIONES DE USO Vo Nl

v

| 16. INFORMACION EN BRAILLE( )"

Nitisinone MDK 20 mg

(s\\o

[ 17. IDENTIFICAE&@CO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo rras 2D que lleva el identificador unico.

’\0
[ 18. ID@B’ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

W
P(§‘§ >
SN

NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Nitisinone MDK 20 mg capsulas duras
nitisinona

Via oral @,
mé

2. FORMA DE ADMINISTRACION \Y

(3.  FECHA DE CADUCIDAD {

EXP . OQ

temperatura no superior a 25 °C, después del cual se debe dese
*

JRAS

Después de la primera apertura, se puede conservar durante un ﬁn?' Qﬂnodo de 2 meses a una

-

| 4. NUMERO DE LOTE

\U
Lote @0
Q

[5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

o
N

60 capsulas duras

| 6.  OTROS _e.\

Conservar en neve
Conservar en el original para protegerlo de la luz.

>
Fecha en 13@\6 saco de la nevera:

M i S Europe Limited
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Prospecto: informacion para el usuario

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

nitisinona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. @.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras perso%
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. @

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso sisetkata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q

Contenido del prospecto

Qué es Nitisinone MDK y para qué se utiliza '
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nitisinone MDK ’\O
Coémo tomar Nitisinone MDK 0

Posibles efectos adversos @.
Conservacion de Nitisinone MDK R 4/

Contenido del envase e informacion adicional K

SAINAIE e e

1. Qué es Nitisinone MDK y para qué se utj ﬁb

Nitisinone MDK contiene el principio activ@'ismona. Este medicamento se utiliza para el

tratamiento de una enfermedad poco confmj nominada tirosinemia hereditaria tipo 1 en adultos,

adolescentes y nifos (de cualquier int e edad).

En esta enfermedad, su organi puede degradar totalmente el aminoacido tirosina (los
aminoacidos son los element amentales de las proteinas), formandose sustancias toxicas. Estas
sustancias se acumulan en nismo. Nitisinone MDK bloquea la degradacion de la tirosina, y las
sustancias toxicas no se n.

Debe seguir una d% pecial mientras tome este medicamento, porque la tirosina seguira estando en
su organismaq, I@ ieta se basa en un bajo contenido de tirosina y fenilalanina (otro aminoécido).
2. @ecesita saber antes de empezar a tomar Nitisinone MDK

No tome Nitisinone MDK
- si es alérgico a la nitisinona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Nitisinone MDK,

- Un oftalmologo le revisara los ojos antes del tratamiento y de manera regular durante el
tratamiento con nitisinona. Si advierte enrojecimiento de los ojos o si advierte cualquier otro
efecto en los ojos, pongase en contacto inmediatamente con su médico para que le realice una
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exploracion oftalmologica. Los problemas oculares (ver seccion 4) pueden ser un indicio de un
control inadecuado de la dieta.

Durante el tratamiento se le extraeran muestras de sangre con el fin de controlar si el tratamiento es el
adecuado y para asegurarse de que no existen efectos secundarios causantes de alteraciones
sanguineas.

Se le haran controles hepaticos periddicos porque la enfermedad afecta al higado.

Su médico debe realizar un seguimiento cada 6 meses. Si sufre algin efecto adverso, es recomendable
utilizar intervalos de tiempo mas cortos.

Otros medicamentos y Nitisinone MDK
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tene

tomar cualquier otro medicamento. @

Nitisinona puede interferir con el efecto de otros medicamentos, tales como: 0\
- Medicamentos para la epilepsia (como la fenitoina) Q
- Medicamentos contra la formacion de coagulos de sangre (como la warfa@

Uso de Nitisinone MDK con alimentos '
Si comienza el tratamiento tomandolo junto con alimentos, se recomié@guir este régimen a lo
largo de todo el tratamiento.

Embarazo y lactancia S 1/@'

No se ha estudiado la seguridad de este medicamento en m@k embarazadas y en mujeres que
amamantan.

Consulte a su médico si tiene previsto quedarse emb . Si se queda embarazada debera consultar
a su médico inmediatamente.

No dé el pecho mientras esté tomando este medi@nto (ver seccion “No tome Nitisinone MDK ).

O

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de este medicamento soﬁ?apacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
No obstante, si experimenta efectos a os que afecten a la vision, no debe conducir ni utilizar

maquinas hasta que su vision h@elto a la normalidad (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”).

Q

e MDK

3. Cémo tomar Niti
Siga exactamente trucciones de administracion del medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, p e a sumédico o farmacéutico.

El tratamj on este medicamento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia
en el @ento de la enfermedad (tirosinemia hereditaria tipo 1).

La dosis recomendada diaria es 1 mg/kg de peso corporal administrada por via oral. Su médico
ajustard la dosis individualmente. Se recomienda administrar la dosis una vez al dia.

No obstante, debido a que los datos son limitados en los pacientes con un peso corporal < 20 kg, en
esta poblacion de pacientes se recomienda dividir la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Si tiene problemas para tragar las capsulas, puede abrir las capsulas y mezclar el polvo con una
pequeia cantidad de agua o de suplemento dietético, antes de tomarlo.

Si toma mas Nitisinone MDK del que debe

Si ha tomado mas cantidad de este medicamento del que debiera, comuniqueselo inmediatamente a su
médico o farmacéutico.
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Si olvid6 tomar Nitisinone MDK

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con Nitisinone MDK

Si estima que la accion del medicamento no es la adecuada, comuniqueselo a su médico. No cambie la
dosis ni suspenda el tratamiento sin hablar primero con su médico.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, au@;

todas las personas los sufran. @

Si aprecia cualquier efecto adverso relacionado con los ojos, comuniqueselo inmedia teasu
médico para que le realice una exploracion oftalmologica. El tratamiento con nitistgona aumenta los
niveles de tirosina en la sangre, que pueden causar sintomas relacionados con 1ds/0)0S. Los efectos

debidos a los niveles
acion de la cornea
de los parpados (blefaritis)

adversos oculares frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 person
mas altos de tirosina son inflamacion ocular (conjuntivitis), opacidad e
(queratitis), sensibilidad a la luz (fotofobia) y dolor de ojos. La inflan:
es un efecto adversos poco frecuente (puede afectar hasta 1 de cada @

Otros efectos adversos frecuentes .
- Disminucion del nimero de plaquetas (trombocitope 1)5 globulos blancos (leucopenia),
reduccion de determinados tipos de globulos blan 0 granulocitopenia).

Otros efectos adversos poco frecuentes
- Aumento del nimero de globulos blancos @ocitosis),
- Picor (prurito), inflamacién de la pie@rmatitis exfoliativa), sarpullido.

Comunicacion de efectos adversos O

Si experimenta cualquier tipo de efectodadverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles edversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a gs del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicaciéné}1 ctos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion

sobre la seguridad de & i

1camento.
5. Consexve@&e Nitisinone MDK

Mantene énedicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Nawitilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el bote después
de « ”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.
Después de abrir el frasco por primera vez, el medicamento se puede conservar durante un unico
periodo de 2 meses, después de la primera apertura del frasco, a una temperatura no superior a 25 °C,
después del cual se debe desechar.

No olvide anotar en la etiqueta del frasco la fecha en la que lo sac6 de la nevera.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger

el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Nitisinone MDK

- El principio activo es nitisinona.
Nitisinone MDK 2 mg: cada capsula contiene 2 mg de nitisinona.
Nitisinone MDK 5 mg: cada capsula contiene 5 mg de nitisinona.
Nitisinone MDK 10 mg: cada capsula contiene 10 mg de nitisinona.
Nitisinone MDK 20 mg: cada capsula contiene 20 mg de nitisinona.

- Los demas componentes (excipientes) son:
Contenido de la capsula: almidon pregelatinizado de maiz @
Cubierta de la capsula: Gelatina,dioxido de titanio (E 171) 6

Tinta de impresion: 6xido de hierro negro (E 172), goma laca

Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas de Nitisinone MDK son blancas, opacas, duras, hechas de gelatina, n@u 15,7 mm de
largo y tienen impreso “Nitisinona” en el cuerpo y la dosis correspondiente “2 r@ 5 mg”, “10 mg”
0 “20 mg” en el capuchon de la cépsula, en negro. Las capsulas contienen olV0 blanco o
blanquecino. / B

*
Las céapsulas vienen envasadas en frascos de pléstico. Cada frasco c@e 60 cépsulas duras. Cada
envase de carton contiene un frasco.

*
Titular de la autorizacion de comercializacion &\4/
MendeliKABS Europe Limited O

Unit 3D, North Point House \

North Point Business Park 0

New Mallow Road @0

Cork, T23 AT2P, Irlanda Q

Fabricante
Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown CorporatﬁsP\@

Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, Irlanda @Q

Fecha de la ultima r@n de este prospecto:
éSC)

e informacion
ion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

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