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1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Nitisinone MDK 2 mg kapsuli iebsin

Nitisinone MDK 5 mg kapsuli iebsin

Nitisinone MDK 10 mg kapsuli iebsin

Nitisinone MDK 20 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Nitisinone MDK 2 mg kapsuli iebsin

Kull kapsula iebsa fiha 2 mg ta’ nitisinone.

Nitisinone MDK 5 mg kapsuli iebsin /\;v

Kull kapsula iebsa fiha 5 mg ta’ nitisinone. é\
Nitisinone MDK 10 mg kapsuli iebsin g\'
Kull kapsula iebsa fiha 10 mg ta’ nitisinone. @

Nitisinone MDK 20 mg kapsuli iebsin e Qi
Kull kapsula iebsa fiha 20 mg ta’ nitisinone.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. N

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA ; @
N
Kapsula iebsa. ®\.\

[l-kapsuli fihom trab abjad ghal ab a@ﬁ
*

Nitisinone MDK 2 mg kapsul&m

Kapsuli bojod, opaki (13 @1), stampati b’linka sewda “2 mg” fuq it-tapp u “Nitisinone” fuq il-parti
ta’ barra.

Nitisinone MD&QQ kapsuli iebsin

Kapsuli t@%paki (15.7 mm), stampati b’linka sewda “5S mg” fuq it-tapp u “Nitisinone” fuq il-parti

ta’b r;K
Nitigone MDK 10 mg kapsuli iebsin

Kapsuli bojod, opaki (15.7 mm), stampati b’linka sewda “10 mg” fuq it-tapp u “Nitisinone” fuq il-
parti ta’ barra.

Nitisinone MDK 20 mg kapsuli iebsin

Kapsuli bojod, opaki (15.7 mm), stampati b’linka sewda “20 mg” fuq it-tapp u “Nitisinone” fuq il-
parti ta’ barra.



4 TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ta’ pazjenti adulti u pedjatri¢i (f’kull medda ta’ eta) b’dijanjozi kkonfermata ta’ tirosinemija
ereditarja ta’ tip 1 (HT-1) flimkien ma’ restrizzjoni tad-dieta ta’ tyrosine u phenylalanine.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-kura b’nitisinone trid tinbeda u tigi mmaniggjata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta’
pazjenti bl-HT-1.

Pozologija é\'

Il-kura tal-genotipi kollha tal-marda ghandhom jinbdew kmieni kemm jista’ jkun biex izi
sopravivenza totali u jevitaw kumplikazzjonijiet bhal insufffi¢jenza tal-fwied, kancer t
renali. Kura agguntiva ghall-kura b’nitisinone, dieta li hi nieqsa minn phenylalanine
mehtiega u ghandha tigi segwita b’monitoragg tal-amino acids tal-plazma (ara se

Id-doza tal-bidu ta’ kuljum rakkomandata fil-popolazzjoni pedjatrika u adu
tal-gisem li jinghataw mill-halq. Id-doza ta’ nitisinone ghandha tkun agg gst

*ta’ 1 mg/kg ta’ piz
individwalment. Hu
mitata f’pazjenti b’piz
zewg ghotjiet kuljum f’din

rakkomandat li taghti d-doza darba kuljum. Madankollu, minhabba d
tal-gisem ta’ <20 kg, hu rakkomandat li tagsam id-doza totali ta’
il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

Aggustament tad-doza ’Q(b'
Matul il-monitoragg regolari, ikun xieraq li ticcekkja lei% a’ succinylacetone fl-awrina, il-valuri
tat-test tal-funzjoni tal-fwied u l-livelli ta’ alpha-fetopreteins(ara sezzjoni 4.4). Jekk succinylacetone fl-
awrina jkun jista’ jigi osservat wara xahar mill-’bid@ura b’nitisinone, id-doza ta’ nitisinone
ghandha tizdied ghal 1.5 mg/kg ta’ piz tal-gis kuljum. Doza ta’ 2 mg ghal kull kilogramm ta’ piz
tal-gisem kuljum tista’ tkun mehtiega abbaZi tal“evalwazzjoni tal-parametri bijokimici kollha. Din id-
doza ghandha tkun ikkunsidrata bhala d- assima ghall-pazjenti kollha.

Jekk ir-rispons bijokimiku jkun sgdi\' ti, id-doza ghandha tigi aggustata biss skont iz-zieda tal-piz
tal-gisem. 0\

Madankollu, flimkien mat- t t’hawn fuq, matul il-bidu tat-terapija, aqleb minn dozagg ta’
darbtejn kuljum ghal da jum jew jekk ikun hemm deterjorament, jista’ jkun mehtieg li ssegwi
iktar mill-qrib il-paran@ij okimici kollha disponibbli (jigifieri succinylacetone fil-plazma,
5—aminolevulina%} ) fl-awrina u l-attivita ta’ erythrocyte porphobilinogen (PBG)-synthase).

rakkomandazzjoni specifika ghad-doza ghall-anzjani jew pazjenti li ghandhom
renali jew epatiku.

Popglzzjoni pedjatrika

Ir-rakkomandazzjoni tad-doza f’piz tal-gisem mg/kg hija l-istess fit-tfal u fl-adulti.
Madankollu, minhabba d-data limitata f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ <20 kg, hu rakkomandat li tagsam
id-doza totali ta’ kuljum f’zewg ghotjiet kuljum f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

II-kapsula tista’ tinfetah u 1-kontenut jista’ jigi sospensjonat f’ammont zghir ta’ ilma jew ma’ dieta tal-
formola minnufih gabel tittiched.



Forom farmac¢ewtici ohra huma disponibbli wkoll ghal pazjenti pedjatri¢i li jkollhom diffikultajiet biex
jibilghu I-kapsuli.

Huwa rrakkomandat li jekk il-kura b’nitisinone tinbeda bl-ikel, din ghandha tinzamm fuq bazi
regolari, ara sezzjoni 4.5.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ommijiet li jkunu ged juzaw nitisinone m’ghandhomx ireddghu (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3).

"\

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu %

Vizti ta’ monitoragg ghandhom jitwettqu kull 6 xhur; intervalli igsar bejn il-vizti hume&lﬁnandati

f’kaz ta’ avvenimenti avversi. O

Hu rakkomandat li jsir ezami slit-lamp tal-ghajnejn qabel il-bidu tal-kura b’ditisinone u wara dan
b’mod regolari, mill-ingas darba f’sena. Pazjent 1i jkollu disturbi tal-vj atul il-kura b’nitisinone
ghandu jigi ezaminat minn oftalmologu minghajr telf ta’ Zmien. igi stabbilit jekk il-pazjent
hux gieghed/qieghda jsegwi/issegwi I-kors tad-dieta, u ghandha titkdjjel il-koncentrazzjoni ta’ tyrosine
fil-plazma. Dieta iktar ristretta ta’ tyrosine u phenylalanine gh a tigi implimentata fil-kaz 1i 1-livell
ta’ tyrosine fil-plazma jkun iktar minn 500 micromol/L. akkomandat 1i tbaxxi 1-
koncentrazzjoni ta’ tyrosine fil-plazma bit-tnaqqis jewnbi qqif ta’ nitisinone, ghax id-difett
metaboliku jista’ jirrizulta f*deterjorament tal-kunc@n nika tal-pazjent.

Monitoragg tal-livelli ta’ tyrosine fil-plasma

*

Monitoragg tal-fwied \\

*
I1-funzjoni tal-fwied ghandha tigi mmon@ regolarment permezz ta’ testijiet tal-funzjoni tal-fwied
u bl-immagni tal-fwied. Hu rakkoma 11 1i jsir monitoragg tal-koncentrazzjonijiet ta’
alpha-fetoprotein fis-serum. IZ—Zigd%onéentrazzj oni ta’ alpha-fetoprotein fis-serum tista’ tkun
sinjal ta’ kura inadegwata. Paz;j lyjkollhom alpha-fetoprotein li tkun ged tizdied jew sinjali ta’
ghogqiedi fil-fwied ghandhomgm ikunu evalwati ghal malinni tal-fwied.

Monitoragg tal-plejtlits e elloli bojod tad-demm (white blood cell - WBC)

Hu rakkomandatM:ghadd tal-plejtlits u tac-celloli bojod tad-demm jigi mmonitorjat regolarment,
minhabba li gegl rvati xi ftit kazijiet ta’ trombocitopenja u lewkopenja riversibbli matul
l-evalwazzjohi ika.

ma’ prodotti medi¢inali ohra

one huwa inibitur moderat ta’ CYP 2C9. Ghalhekk trattament b’nitisinone jista’ jwassal ghal
zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali moghtija fl-istess waqt metabolizzati
primarjament permezz ta’ CYP 2C9. Pazjenti ttrattati b’nitisinone li huma ttrattati fl-istess waqt bi
prodotti medicinali b’tieqa terapewtika dejqa metabolizzati permezz ta’ CYP 2C9, bhal warfarin u
phenytoin, ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fiddoza
ta’ dawn il-prodotti medicinali moghtija fl-istess waqt (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Nitisinone jigi metabolizzat in vitro minn CYP 3A4 u jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament tad-
doza meta nitisinone jinghata flimkien ma’ inibituri jew inducers ta’ din l-enzima.



Abbazi ta’ data minn studju kliniku dwar l-interazzjoni b’80 mg nitisinone fi stat fiss, nitisinone huwa
inibitur moderat ta’ CYP 2C9 (zieda ta’ 2.3 darbiet fl-AUC ta’ tolbutamide), ghalhekk it-trattament
b’nitisinone jista’ jwassal ghal zieda fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali
metabolizzati primarjament permezz ta’ CYP 2C9 moghtija fl-istess waqt (ara sezzjoni 4.4).

Nitisinone huwa induttur dghajjefta’ CYP 2El (tnaqqis ta’ 30% fl-AUC ta’ chlorzoxazone) u inibitur
dghajjefta’ OAT1 u OAT3 (zieda ta’ 1.7 darbiet fl-AUC ta’ furosemide), filwaqt li nitisinone ma
inibixxiex CYP 2D6 (ara sezzjoni 5.2).

Ma sarux studji formali dwar l-effett tal-ikel fuq I-effett farmacewtiku tal-prodott b’Nitisinone MDK
kapsuli iebsin. Madankollu, nitisinone inghata flimkien mal-ikel matul produzzjoni ta’ data fuq 1-

effikacja u s-sigurta. Ghalhekk, hu rakkomandat li jekk il-kura b’nitisinone b’Nitisinone MDK
iebsin tinbeda mal-ikel, din ghandha titkompla fuq bazi regolari, ara sezzjoni 4.2. /\/

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala \O

M’hemmx informazzjoni adegwata mill-uzu ta’ nitisinone f’nisa tqal §31 f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju pote€nzjali ghall-bnedmin
mhuwiex maghruf. Nitisinone MDK m’ghandux jinghata waqt it:fqata hlief meta jkun hemm
bzonn specifiku tat-trattament b’nitisinone minhabba l-kund@} klinika tal-mara.
Nitisinone jghaddi mill-placenta tal-bniedem.

Treddigh ’Q(b

4
Mhux maghruf jekk nitisinone jigix eliminat mill-h s-sider tal-bniedem. Studji fuq I-annimali
wrew effetti avversi wara t-twelid permezz tal-espo%izzjoni ta’ nitisinone fil-halib. Ghalhekk,
ommijiet li jkunu qed jiehdu nitisinone m’gha mx ireddghu, ghax ir-riskju lit-tarbija li tkun qed
terda’ ma jistax jigi eskluz (ara sezzjonijiwu 3).

7o)
Fertilita . . \Q

M’hemm ebda data dwar netisir Q)u taffettwa 1-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila b@ssuq u thaddem magni

1-ghajnejn (ara s 14.8) jistghu jaffettwaw il-vista. Jekk il-vista tigi affettwata, il-pazjent
m’ghandux i u@ ihaddem magni sakemm l-avveniment ikun ghadda.

4.8 Ef@\ hux mixtieqa

@a&iu tal-profil tas-sigurta

Permezz tal-mod ta’ azzjoni tieghu, nitisinone jzid il-livelli ta’ tyrosine fil-pazjenti ikkurati
b’nitisinone kollha. Ghalhekk, huma komuni reazzjonijiet avversi relatati mal-ghajnejn, bhal
konguntivite, opacita tal-kornea, keratite, fotofobija, u ugigh fl-ghajnejn, relatati ma’ livelli ta’
tyrosine elevati. Reazzjonijiet avversi komuni ohra jinkludu tromboc¢itopenja, lewkopenja, u
granulocitopenija. Tista’ ssehh dermatite bil-gxur b’mod mhux komuni.

Nitisinone ghand:: ef hir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Reazzjonijiet avversi li jinvolvu

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u skont
il-frekwenza assoluta, huma bbazati fuq data minn prova klinika u wara l-uzu ghat-tqeghid fis-suq. II-
frekwenza hija definita bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
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(>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma
mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Effett Mhux Mixtieq
organi MedDRA
Disturbi tad-demm u tas-sistema | Komuni Trombocitopenja,
limfatika lewkopenja,
granulocitopenija
Mhux komuni Lewkocitosi
Disturbi fl-ghajnejn Komuni Konguntivite, opacita tal-
kornea, keratite, fotofobija,
ugigh fl-ghajnejn K
Mhux komuni Blefarite N @‘
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ | Mhux komuni Dermatite bil—qz(LyBM
taht il-gilda eritematuz, ha
Investigazzjonijiet Komuni hafna Livellita’ t e elevati
\\J
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula $

Il-kura b’nitisinone twassal ghal livelli gholjin ta’ tyrosine. Livelli gholji tgb}:rosine kienu marbuta
ma’ reazzjonijiet avversi relatati mal-ghajnejn, bhal ez. opacitajiet tal .ol&ﬁa u lezjonijiet
iperkeratotici. Ir-restrizzjoni ta’ tyrosine u phenylalanine ﬁd—diet;&ha tillimita t-tossic¢ita marbuta
ma’ dan it-tip ta’ tirosinemija billi jitnaqqgsu I-livelli ta’ tyrosin ezzjoni 4.4).

Fi studji klini¢i, granuloc¢itopenija rarament kienet severa °/L) u ma kinitx asso¢jata ma’
infezzjonijiet. Ir-reazzjonijiet avversi li jaffettwaw id-‘Di 1'tad-demm u tas-sistema limfatika’ tas-
sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA nagsu matub ontinwata b’nitisinone.

Popolazzjoni pedjatrika . @

I1-profil tas-sigurta huwa prin¢ipalment @%q il-popolazzjoni pedjatrika peress li I-kura

b’nitisinone ghandha tinbeda malli tigi s ita d-dijanjozi ta’ HT-1. Minn studju kliniku u data ta’
wara t-tqeghid fis-suq m’hemm ebda ydikdzzjoni li 1-profil tas-sigurta huwa different f’subsettijiet
differenti ta’ popolazzjoni pedj atﬁ@k differenti mill-profil tas-sigurta f’pazjenti adulti.

*

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avye uspettati

Huwa importanti li jig %rtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-pr jonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspet rmezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

9 essiva

4 D

F’Qi individwi li geghdin fuq dieti normali, li mhumiex ristretti ghal tyrosine u phenylalanine,
jibilghu nitisinone b’mod ac¢identali, dan ser jirrizulta f’livelli gholjin ta’ tyrosine. Livelli gholjin ta’
tyrosine kienu assocjati ma’ tossicita tal-ghajnejn, tal-gilda, u tas-sistema nervuza. Ir-restrizzjoni ta’
tyrosine u phenylalanine fid-dieta ghandha tillimita t-tossi¢ita marbuta ma’ dan it-tip ta’ tirosinemija.
L-ebda taghrif dwar il-kura specifika ta’ doza ec¢essiva ma huwa disponibbli.

5 PROPRJETAJIET FARMAKODINAGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tal-passagg alimentari u tal-metabolizmu, Prodotti
varji tal-passagg alimentari u tal-metabolizmu, Kodi¢i ATC: A16AX04.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Id-difett bijokimiku fit-HT-1 hu defi¢jenza ta’ fumarylacetoacetate hydrolase, li hu l-enzima finali tal-
passagg kataboliku ta’ tyrosine. Nitisinone hu inibitur kompetittiv ta’ 4-hydroxyphenylpyruvate
dioxygenase, enzima li ghandha precedenza fuq fumarylacetoacetate hydrolase fil-passagg kataboliku
ta’ tyrosine. Billi jinibixxi l-katabolizmu normali ta’ tyrosine f’pazjenti b’HT-1, nitisinone jevita I-
akkumulazzjoni tal-intermedji tossi¢i maleylacetoacetate u fumarylacetoacetate. F’pazjenti b’ HT1,
dawn l-intermed;ji jinbidlu ghal metaboliti tossi¢i succinylacetone u succinylacetoacetate.
Succinylacetone jinibixxi s-sintesi tal-passagg ta’ porphyrin li jwassal ghall-akkumulazzjoni ta’
5-aminolevulinate.

Effetti farmakodinamici

synthase ta’ porphobilinogen normali u 5 aminolevulinate fl-awrina, tnaqgis fit-tnehhija rina ta’
succinylacetone, zieda fil- kon¢entrazzjoni ta’ tyrosine fil-plazma u zieda fit-tnehhij rina tal-
phenolic acids. Data disponibbli minn studju kliniku tindika 1i iktar minn 90% ta
awrina tal-pazjenti kien normalizzat matul I-ewwel gimgha tal-kura. Succinyla

Il-kura b’nitisinone twassal ghal metabolizmu normalizzat ta’ porphyrin bl-attivita ta’ ery;‘@

n€ m’ghandux ikun

osservat fl-awrina jew fil-plazma meta d-doza ta’ nitisinone tkun aggustata Je post.
Effikacja klinika u sigurta ~\~
L-istudju klini¢i kien open-label u mhux ikkontrollat. Il-frekwen -dozagg fl-istudju kienet

darbtejn kuljum. Probabbiltajiet tas-sopravivenza wara sente'n(b snin ta’ kura b’nitisinone huma
migbura fil-qosor fit-tabella hawn taht. ’Q

)
Studju NTBC (N=250) Q
Eta fil-bidu tal-kura | Sentejn | 4 snin | 6 snin @

< xahrejn 93% [ 93% [ 9393\

< 6 xhur 93% [93% |9B% %

> 6 xhur 96% 95%

Globalment 94% | 94%~ 04%

®
Data minn studju uzata bhala b@ storiku (van Spronsen et al., 1994) uriet il-probabbilta ta’
sopravivenza li gejja.

)
Eta fil-bidu tas-sintomi na | Sentejn
< xahrejn g‘ 38% | 29%
> 2-6 xhur 3\ 74% | 74%
> 6 xhur &) 96% | 96%

N

-kura b’nitisinone irrizultat f’riskju mnaqqas ghall-izvilupp ta’ kar¢inoma

ep ulari (hepatocellular carcinoma, HCC) meta mqabbla mad-data storika dwar il-kura bir-
re;sz oni tad-dieta wahidha. Instab li I-bidu bikri tal-kura rrizulta f’riskju mnaqqas addizzjonali
ghall-izvilupp ta’ kar¢inoma epatocellulari.

Instab u

Il-probabilita tal-ebda okkorrenza ta” HCC wara sentejn, 4 u 6 snin matul il-kura b’nitisinone ghal
pazjenti b’eta ta’ 24 xahar jew inqas fil-bidu tal-kura u ghal dawk b’eta ta’ aktar minn 24 xahar fil-
bidu tal-kura, ged tintwera fit-tabella li gejja:



Studju NTBC (N=250)

Numru ta’ pazjenti fil-/wara Probabbilta ta’ ebda HCC (intervall ta’

kunfidenza ta’ 95%) wara
Bidu | sentejn | 4 snin | 6 snin sentejn 4 snin 6 snin

II-pazjenti 250 155 86 15 98% 94 91
kollha (95; 100) (90; 98) (81; 100)
Eta fil-bidu 193 114 61 8 99% 99 99
< 24 xahar (98; 100) (97; 100) (94; 100)
Eta fil-bidu 57 41 25 8 92% 82 75
> 24 xahar (84; 100) (705 95) (56; 95)

Fi stharrig internazzjonali ta’ pazjenti b’HT 1 fuq kura ta’ restrizzjoni tad-dieta wahedha, instab h\
HCC kienet giet iddijanjostikata fi 18% tal-pazjenti kollha li kellhom sentejn u aktar. @

Twettaq studju fuq 19-i1 pazjent b’HT-1 biex jevalwa 1-PK, 1-effika¢ja u s-sigurta ta’ do@ghti
darba kuljum imqabbel ma’ dozagg moghti darbtejn kuljum. Ma kien hemm I- ebda di

klinikament importanti fl-AEs jew f’evalwazzjonijiet ohrajn tas-sigurta bejn doza
dak ta’ darbtejn kuljum. L-ebda pazjent ma kellu livelli ta’ succinylacetone (SA

e s +
O

5.2  Taghrif farmakokinetiku é

Ma sarux studji formali dwar l-assorbiment, id-distribuzzj @etabohzmu u l-eliminazzjoni
b’nitisinone. F’10 voluntiera rgiel b’sahhithom, wara 1-g doza wahda ta’ kapsuli ta’ nitisinone
(1 mg /kg ta’ piz tal-gisem) il-half-life terminali (med’én%itisinone fil-plazma kien ta’ 54 siegha
(li tvarja minn 39 sa 86 siegha). Analizi farmakoki@ tal-popolazzjoni twettqet fuq grupp ta’

207 pazjenti li kellhom 1-HT-1. It-tnehhija u 1-kglf-life gew stabbiliti li huma 0.0956 Litri /kg ta’ piz
tal-gisem / kuljum u 52.1 sighat rispettivament. \

Studji in vitro bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fj

metabolizmu limitat medjat minn QY
.

man u enzimi cDNA-expressed P450 urew

Abbazi ta’ data minn studju k ini ar l-interazzjoni b’80 mg nitisinone fi stat fiss, nitisinone
ikkawza zieda ta’ 2.3 darbiet C., tas-sottostrat ta’ CYP 2C9 tolbutamide, li jindika inibizzjoni
moderata ta” CYP 2C9. Nifisinone ikkawza tnaqqis ta’ madwar 30% fl-AUC., ta’ chlorzoxazone, li
jindika induzzjoni dg@ CYP 2E1. Nitisinone ma jinibixxix CYP 2D6 peress li I-AUC,, ta’
metoprolol ma kinitx affettwata mill-ghoti ta’ nitisinone. L-AUC. ta’ furosemide zdiedet b’1.7
darbiet, u dan jin%&nibizzj oni dghajfa ta” OAT1/OAT3 (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)

Abbazi ta’ @ 1n vitro, nitisinone mhux mistenni li jinibixxi I-metabolizmu medjat minn CYP 1A2,
2C19je jew li jinduc¢i CYP 1A2, 2B6 jew 3A4/5. Nitisinone mhux mistenni li jinibixxi trasport
me, inn P-gp, BCRP jew OCT2. Il-konc¢entrazzjoni ta’ nitisinone fil-plazma milhuqa f’ambjent
kl@l mhix mistennija li tinibixxi t-trasport medjat minn OATP1B1, OATP1B3.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Nitisinone wera tossi¢ita embriju-fetali fil-grieden u fil-fniek f’livelli tad-doza li kienu klinikament
rilevanti. Fil-fniek, nitisinone ikkaguna zieda fil-malformazzjonijiet relatati mad-doza (ernja
umbilikali u gastroskizi) minn livell ta” doza 2.5 darbiet oghla mill-massimu rakkomandat fil-bniedem
(2 mg/kg/kuljum).

Studju dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fil-grieden wera sopravivenza u t-tkabbir tal-frieh
matul il-perjodu tal-ftim, li kienu mnaqqsa b’mod statistikament sinifikanti f’livelli ta’ doza 125 u 25
darba oghla, rispettivament, id-doza massima rakkomandata fil-bniedem, b’tendenza lejn effett
negattiv tas-sopravivenza tal-frieh li jibda mid-doza ta’ 5 mg/kg/kuljum. Fil-firien, 1-espozizzjoni
permezz tal-halib irrizultat f"medja mnaqqsa tal-piz tal-frieh u lezjonijiet tal-kornea.

8



L-ebda attivita mutagenika ma giet osservata, izda attivita klastogenika dghajfa giet osservata fi studji
in vitro. Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ genotossicita in vivo (fl-assagg tal-mikronukleu tal-grieden
u fl-assagg tas-sintezi mhux skedata tad-DNA tal-fwied tal-grieden). Nitisinone ma weriex potenzjal
karc¢inogeniku fi studju li dam 26 gimgha dwar riskju ta’ kancer fi grieden transgenici (TgrasH2).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula

Lamtu pregelatinizzat (qamhirrum) /@,
Qoxra tal-kapsula K<\/

Gelatina

Diossidu tat-titanju (E 171) g\'

Linka tal-istampar @'

Ossidu tal-hadid iswed (E 172) 60*

Xellak

6.2 Inkompatibbiltajiet ’Q

4

Mhux applikabbli. $
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott wedicinali

L 2
Nitisinone MDK 2 mg, 5 mgu 10 mg ka‘ \ebsin

Sentejn. . ‘\Q

*
Nitisinone MDK 20 mg kaps@bsm

)

3 snin. @
Wara li tinfeta@—'ewwel darba

Ahzen fi &c’c —8°0).
Bhal ﬁ‘ ttiva, il-kapsuli jistghu jinhaznu ghal perjodu wiched ta’ xahrejn f’temperatura ta’ mhux
t<: ?Ii

ik 25°C, u wara dan, il-prodott ghandu jintrema.

Jekk il-kapsula tinfetah

Jekk il-kapsula tinfetah u 1-kontenut sospiz fammont zghir ta 'ilma

jew ma’ dieta tal-formola (ara sezzjoni 4.2), it-trab sospiz ghandu jigi kkunsmat immedjatament.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara 1-ewwel ftuh tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.



6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-plastik tal-polyethylene b’densita gholja, b’ghatu tal-plastik tal-polyethylene b' densita baxxa
li fih 60 kapsula iebsa.

Kull pakkett tal-kartun fih flixkun wiched.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Unit 3D, North Point House
North Point Business Park

MendeliKABS Europe Limited /l;v
*

New Mallow Road \'O

Cork, T23 AT2P, L-Irlanda $

EU/1/17/1217/001

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH@L&SUQ

EU/1/17/1217/002

EU/117/1217/003 ’(\Z
EU/117/1217/004 Q

4

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZA{.WﬁTIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
*

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ \2017
Data tal-ahhar tigdid:
*
SO

*
10. DATATA’ REVIZJ@T-TEST

Informazzjoni dettaljata dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropeja ghall-Medié ttp://www.ema.europa.eu.

X
@bo
<
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http://www.emea.europa.eu/

ANNESS I Qk
MANIFATTUR RESPONSABBLI (’;%A\@.;RU('; TAL-

LOTT

4
KONDIZZJONUIET JEW RE JONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L-UZQ

KONDIZZJONIJIE % WIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJ) HAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJQN@ JEW RESTRIZZJONLJIET FIR-
RIGWARD 7ZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICI

11



A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Elara Pharmaservices Europe Limited
239 Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin, Dublin

D15 KV21, L-Irlanda

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU \
Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal—Karatteriy'(v@f—

Prodott, sezzjoni 4.2). /\/
*

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs) (b'
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medidifali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 1 tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il—poZal @troniku Ewropew tal-medicini.

4
D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJO I%FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICIN

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (R \

magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.§. -awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitaj i%@wenti mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
aggornament sussegwenti ma b]l\a P

e Meta I-Agenzija ea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sis tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzj Kgdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficc¢ju u r-riskju
jew min li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Q¥
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ANNESS III

N
N
A\
&
O
&
%,

N

13

AGHRIF



TAR °+®~$\O
& :
. v@ﬁ‘(z}\\\
Q)b\

N



KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nitisinone MDK 2 mg kapsuli iebsin
nitisinone

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 2 mg ta’ nitisinone

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula iebsa ,&'

)
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA A\ -
N
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. \\

Uzu orali \
>

JIDHIRX U MA JIN

QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u&@){dahaqx mit-tfal.

*
6. TWISSIJA SPECJALI‘L'S;? >RODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

| 7. TWISSL&Q@D SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

O

8. TA’ SKADENZA

EX

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Cork, T23 AT2P, L-Irlanda é\,

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1217/001 $\'
(0.

| 13. NUMRU TAL-LOTT ( v

Lot béi“

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J 'ATA

A

[ 15. ISTRUZZJONLJIET DWARL-UZU » N\ °

o N
\\\

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAICPE®

Nitisinone MDK 2 mg

KN
&

17. IDENTIFIKATURWINIKU - BARCODE 2D
.

barcode 2D li jkql l-k%niﬁkatur uniku inkluz.

2O

18. IDFM IKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

S@umru}

NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Nitisinone MDK 2 mg kapsuli iebsin
nitisinone
Uzu orali

A\
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A 'V

.<\/V

£
[3.  DATA TA’ SKADENZA O\
N
EXP $

Wara li tinfetah ghall-ewwel darba, jista’ jinhazen ghal perjodu wiehed tg’ xahrejn f’temperatura ta’

| 4. NUMRU TAL-LOTT ,b‘

mhux iktar minn 25°C, u wara dan, ghandu jintrema. 0
v
A

s
Lot y Q
N ((\

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

60 kapsula iebsa Q\.\
*
o8

v

C
| 6. OHRAJN 6\\J

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun oriQ@abiex tilga’ mid-dawl.

Data meta tneh frigg:

MendeliKA@Europe Limited

Q\
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KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nitisinone MDK 5 mg kapsuli iebsin
nitisinone

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 5 mg ta’ nitisinone

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula iebsa ,&'

)
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA A\ -
N
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. \\

Uzu orali \
>

JIDHIRX U MA JIN

QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u&@){dahaqx mit-tfal.

*
6. TWISSIJA SPECJALI‘L'S;? >RODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

| 7. TWISSL&Q@D SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

O

8. TA’ SKADENZA

EX

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Cork, T23 AT2P, L-Irlanda é\,

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1217/002 $\'
(0.

| 13. NUMRU TAL-LOTT ( v

Lot béi“

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J 'ATA

A

[ 15. ISTRUZZJONLJIET DWARL-UZU » N\ °

o N
\\\

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAICPE®

Nitisinone MDK 5 mg

KN
&

17. IDENTIFIKATURWINIKU - BARCODE 2D
.

barcode 2D li jkql l-k%niﬁkatur uniku inkluz.

2O

18. IDFM IKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

S@umru}

NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Nitisinone MDK 5 mg kapsuli iebsin
nitisinone
Uzu orali

A\
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A V

.<\/V

£
[3.  DATA TA’ SKADENZA O\
N
EXP $

Wara li tinfetah ghall-ewwel darba, jista’ jinhazen ghal perjodu wiehed tg’ xahrejn f’temperatura ta’

| 4. NUMRU TAL-LOTT ,b‘

mhux iktar minn 25°C, u wara dan, ghandu jintrema. 0
v
A

s
Lot y Q
N ((\

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

60 kapsula iebsa Q\.\
*
o8

v

C
| 6. OHRAJN 6\\J

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun oriQ@abiex tilga’ mid-dawl.

Data meta tneh frigg:

MendeliKA@Europe Limited

Q\
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KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nitisinone MDK 10 mg kapsuli iebsin
nitisinone

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 10 mg ta’ nitisinone

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula iebsa ,&'

)
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA A\ -
N
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. \\

Uzu orali \
>

JIDHIRX U MA JIN

QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u&@){dahaqx mit-tfal.

*
6. TWISSIJA SPECJALI‘L'S;? >RODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

| 7. TWISSL&Q@D SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

O

8. TA’ SKADENZA

EX

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Cork, T23 AT2P, L-Irlanda é\,

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1217/003 $\'
N

| 13. NUMRU TAL-LOTT ( v

Lot béi“

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J 'ATA

A

[ 15. ISTRUZZJONLJIET DWARL-UZU » N\ °

o N
\\\

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAICPE®

Nitisinone MDK 10 mg

KN
&

17. IDENTIFIKATURWINIKU - BARCODE 2D
.

barcode 2D li jkql l-k%niﬁkatur uniku inkluz.

2O

18. IDFM IKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

S@umru}

NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Nitisinone MDK 10 mg kapsuli iebsin
nitisinone
Uzu orali

A\
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A 'V

.<\/V

£
[3.  DATA TA’ SKADENZA O\
N
EXP $

Wara li tinfetah ghall-ewwel darba, jista’ jinhazen ghal perjodu wiehed th’ xahrejn f’temperatura ta’

| 4. NUMRU TAL-LOTT ,b‘

mhux iktar minn 25°C, u wara dan, ghandu jintrema. 0
v
A

s
Lot y Q
N ((\

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

60 kapsula iebsa Q\.\
*
o8

v

C
| 6. OHRAJN 6\\J

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun oriQ@abiex tilga’ mid-dawl.

Data meta tneh frigg:

MendeliKA@Europe Limited

Q\
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KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nitisinone MDK 20 mg kapsuli iebsin
nitisinone

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 20 mg ta’ nitisinone

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula iebsa ,&'

)
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA A\ -
N
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. \\

Uzu orali \
>

JIDHIRX U MA JIN

QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u&@){dahaqx mit-tfal.

*
6. TWISSIJA SPECJALI‘L'S;? >RODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

| 7. TWISSL&Q@D SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

O

8. TA’ SKADENZA

EX

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Cork, T23 AT2P, L-Irlanda é\,

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1217/004 $\,
[9.N

| 13. NUMRU TAL-LOTT ( v

Lot béi“

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J 'ATA

A

[ 15. ISTRUZZJONLJIET DWARL-UZU » N\ °

o N
\\\

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAICPE®

Nitisinone MDK 20 mg

KN
&

17. IDENTIFIKATURWINIKU - BARCODE 2D
.

barcode 2D li jkql l-k%niﬁkatur uniku inkluz.

2O

18. IDFM IKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

S@umru}

NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Nitisinone MDK 20 mg kapsuli iebsin
nitisinone
Uzu orali

A\
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A 'V

.<\/V

£
[3.  DATA TA’ SKADENZA O\
N
EXP $

Wara li tinfetah ghall-ewwel darba, jista’ jinhazen ghal perjodu wiehed tg’ xahrejn f’temperatura ta’

| 4. NUMRU TAL-LOTT ,b‘

mhux iktar minn 25°C, u wara dan, ghandu jintrema. 0
v
A

s
Lot y Q
N ((\

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

60 kapsula iebsa Q\.\
*
o8

v

C
| 6. OHRAJN 6\\J

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-flixkun oriQ@abiex tilga’ mid-dawl.

Data meta tneh frigg:

MendeliKA@Europe Limited

Q\
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Nitisinone MDK 2 mg kapsuli iebsin
Nitisinone MDK 5 mg kapsuli iebsin
Nitisinone MDK 10 mg kapsuli iebsin
Nitisinone MDK 20 mg kapsuli iebsin

nitisinone

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. \'

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ %
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan j ]1 /1;&1 effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett $
1. X’inhu Nitisinone MDK u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Nitisinone MDK

3. Kif ghandek tichu Nitisinone MDK ~\.

4. Effetti sekondarji possibbli 0

5. Kif tahzen Nitisinone MDK é

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

&
)

Z$
Nitisinone MDK fih is-sustanza attiva n1t1s1n Ditl il-medi¢ina tintuza ghall-kura ta’ marda rari
msejha tirosinemija ereditarja tip 1 fl- aduK\d xxenti u fit-tfal (fkull medda ta’ eta).

1. X’inhu Nitisinone MDK u ghalxiex jintuz

F’din il-marda, gismek ma jkunx kapag @Ser kompletament 1-amino acid tyrosine (amino acids
huma blokok tal-bini tal-proteini Ia% >b’hekk jifforma sustanzi ta’ hsara. Dawn is-sustanzi
jakkumulaw f’gismek. Nitisinone jimblokka t-tkissir ta’ tyrosine u s-sustanzi li jaghmlu 1-hsara
ma jiffurmawx.

Ghandek issegwi dieta meta tkun qed tiehu din il-medicina, ghax tyrosine jibqa’ f’gismek. Din
id-dieta specjali hija bbakata fuq kontenut baxx ta’ tyrosine u ta’ phenylalanine (amino a¢idu iehor).

N

2. X’gh@tkun taf qabel ma tiehu Nitisinone MDK

inti allergiku/a ghal nitisinone jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

é @none MDK:

Treddax wagqt li tkun qed tiehu din il-medi¢ina, ara s- sezzjoni “Tqala u treddigh”.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Nitisinone MDK.

- Ghajnejk se jigu ¢cekkjati minn oftalmologista qabel u b’mod regolari matul it-trattament
b’nitisinone. Jekk ikollok ghajnejk homor jew kwalunkwe sinjal iehor ta’ effett fuq I-
ghajnejn,ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament ghal ezami tal-ghajnejn. Problemi ta’
ghajnejn, ara sezzjoni 4, jistghu jkunu sinjal ta’ kontroll inadegwat tad-dieta.
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Matul il-kura, sejrin jittiehdulek kampjuni tad-demm sabiex it-tabib tieghek ikun jista’ jiccekkja jekk
il-kura hijiex adegwata u biex jac¢erta ruhu li m”hemm l-ebda effett sekondarju possibbli li jkun ged
jikkawza disturbi tad-demm.

I1-fwied tieghek ser ikun i¢cekkjat f*intervalli regolari, ghax il-marda taffettwa I-fwied.

It-tabib tieghek ghandu jaghmillek zjara ta’ segwitu kull 6 xhur. Jekk tesperjenza xi effetti sekondarji,
huma rrakkomandati intervalli igsar.

Medicini ohra u Nitisinone MDK
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.

Nitisinone jista’ jinterferixxi mal-effett ta’ medic¢ini ohra, bhal:

- Medic¢ini ghall-epilessija (bhal phenytoin) /1?
<

- Medi¢ini kontra t-taghqid tad-demm (bhal warfarin)

Nitisinone MDK ma’ ikel
Jekk tibda 1-kura b’nitisinone billi tiehdu mal-ikel, huwa rrakkomandat li tkomplhﬁ\' flimkien mal-
ikel tul il-kors kollu tal-kura tieghek.

Tqala u treddigh
Is-sigurta ta’ din il-medi¢ina ma gietx studjata f’nisa tqal u f’nisa li _]k ghdm ireddghu.
Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk qed tippjana li to ila. Jekk tohrog tqila, ghandek

tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Treddax waqt li tkun ged tiehu din il-medicina, ara s- se@;: ux Nitisinone MDK”.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medic¢ina ghandha effett zghir fuq il-hila bw@q u thaddem magni. Madankollu, jekk
tesperjenza effetti sekondarji 1i jaffettwaw il- % sSugx u thaddimx magni, sakemm il-vista terga’
lura ghan-normal (ara sezzjoni 4 “Effetti % 71 possibbli”).

O

3. Kif ghandek tiehu Nitisingﬁ\ K

Dejjem ghandek tiehu din il-n@&ma skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dub'@

Il-kura b’din il-medié@andha tinbeda u tigi mmaniggjata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura
tal-marda (tirosi@ eteditarja tat-tip HT-1).

Id-doza ra ata ta’ kuljum hija ta’ 1 mg/kg ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem moghtija mill-
halq. It-tabibuti€ghek sejjer jaggustalek id-doza individwalment. Hu rakkomandat li taghti d-doza
darba IK . Madankollu, minhabba d-data limitata f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ <20 kg, hu

ra andat li tagsam id-doza totali ta’ kuljum f*zewg ghotjiet kuljum f’din il-popolazzjoni ta’

paz)

Jekk ikollok problemi biex tibla’ I-kapsuli, tista’ tiftah il-kapsula u thallat it-trab ma’ ammont Zzghir ta’
ilma jew ma’ dieta tal-formula immedjatament gabel tichodha.

Jekk tiehu Nitisinone MDK aktar milli suppost
Jekk hadt aktar milli suppost minn din il-medi¢ina, inti ghandek tikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek mill-iktar fis possibbli.

Jekk tinsa tiehu Nitisinone MDK
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk tinsa tiehu doza,
ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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Jekk tieqaf tiehu Nitisinone MDK
Jekk ghandek l-impressjoni li I-medi¢ina mhijiex qieghda tahdem kif suppost, kellem lit-tabib tieghek.
La ghandek tibdel id-doza u lanqas twaqqaf il-kura minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek qabel.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd. ’ é\'

Jekk tinnota xi effetti sekondarji relatati mal-ghajnejn, kellem lit-tabib tieghek minnuﬁh ﬂzjmi

tal-ghajnejn. Kura b’nitisinone twassal ghal livelli oghla ta’ tyrosine fid-demm li _]IStg wZaw

sintomi relatati mal-ghajnejn. Effetti sekondarji komuni relatati mal-ghajnejn (jistg twaw aktar

minn persuna 1 minn kull 10) kkawzati minn livelli ta’ tyrosine oghla huma infja@pm fl-ghajn

(konguntivite), opacita u inffammazzjoni fil-kornea (keratite), sensittivita ghad (fotofobija) u

ugigh fl-ghajnejn. Infjammazzjoni tal-kappell tal-ghajn (blefarite) huwa effi ondarju mhux

komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100).

Effetti sekondarji komuni ohra S\~

- tnaqqis fin-numru ta’ plejtlets (tromboc¢itopenja) u ¢elloli b@ tad-demm (lewkopenja), nuqqas
ta’ certi celloli bojod tad-demm (granulocitopenja).

Effetti sekondarji mhux komuni ohra 2N %:
- zieda fin-numru ta’ ¢elloli bojod tad-demm (lgfkocitdsi),
- hakk (prurite), inffammazzjoni tal-gilda (deratite sfoljattiva), raxx.

Rappurtar tal-effetti sekondarji § \\
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem@ib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuw; nkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas @a ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi
tirrapporta 1-effetti sekondarj 18& in biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

S.  Kif tahzen ’Nq:'l®e MDK

Zomm din il—rré‘ma fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

13

Tuzax dipe Qdiéina wara d-data ta’ meta tiskadi, li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u fuq il-flixkun
war, . Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
AhZZ fi frigg (2°C - 8°C). Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Il-prodott jista’ jinhazen ghal perjodu wiehed ta’ xahrejn, wara l-ewwel ftuh il-flixkun, f’temperatura
ta’ mhux iktar minn 25°C, u wara dan, ghandu jintrema.

Tinsiex tikteb id-data fuq it-tikketta tal-flixkun ta’ meta nehhejtu minn gol-frigg.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Nitisinone MDK

- Is-sustanza attiva hi nitisinone.
Nitisinone MDK 2 mg: Kull kapsula fiha 2 mg ta’ nitisinone.
Nitisinone MDK 5 mg: Kull kapsula fiha 5 mg ta’ nitisinone.
Nitisinone MDK 10 mg: Kull kapsula fiha 10 mg ta’ nitisinone.
Nitisinone MDK 20 mg: Kull kapsula fiha 20 mg ta’ nitisinone.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Kontenut tal-kapsula:
Lamtu pregelatinizzat (qamhirrum)
Qoxra tal-kapsula:

Gelatina, %
Diossidu tat-titanju (E 171) /v
Linka tal-istampar: /\/

Ossidu tal-hadid iswed (E 172) OK
N

glejz tax-xellak

Kif jidher Nitisinone MDK u I-kontenut tal-pakkett $
I1-kapsuli Nitisinone MDK huma twal 15.7mm, bojod, opaki, kapsuli ie sin&aghmula minn

gelatina, bil-kliem “Nitisinone” fuq il-parti ta’ barra u I-qawwa “2 m mg”, 10 mg jew “20 mg”
fuq it-tapp, stampata bl-iswed fughom. Il-kapsula fiha trab abjad j 7

I1-kapsuli huma ppakkjati fi fliexken tal-plastik. Kull flixkun apsula. Kull pakkett tal-kartun fih
flixkun wiehed.

4
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-S Q
MendeliK ABS Europe Limited . &
Unit 3D, North Point House \\

North Point Business Park N

New Mallow Road ®\

Cork, T23 AT2P, L-Irlanda Q
*
OO

Manifattur
Elara Pharmaservices Europe Mignited
239 Blanchardstown Corp ark

Ballycoolin, Dublin
D15 KV21, L-Irlanda®

Dan il-fuljett @{Iedut l-ahhar P

formazzjoni
i dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
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