ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 5 mg (sub forma de sulfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 0,3 mg (sub forma de monohidrat).

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 20 mg (sub forma de sulfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 1,4 mg (sub forma de monohidrat).

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 50 mg (sub forma de sulfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 3,4 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albastra, rotunde, cu un diametru de aproximativ 5 mm, inscriptionate
cu ,,M5” cu cerneald neagra pe o parte si neinscriptionate pe cealalta parte.

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albastra, rotunde, cu un diametru de aproximativ 8§ mm, inscriptionate
cu ,,M20” cu cerneald neagra pe o parte si neinscriptionate pe cealalta parte.

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albastra, ovale, cu dimensiunea de aproximativ 16 mm x 6,8 mm,
inscriptionate cu ,,M50” cu cerneala neagra pe o parte si neinscriptionate pe cealalta parte.
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pyrukynd este indicat pentru tratamentul deficitului de piruvat kinaza (deficit de PK) la pacienti adulti
(vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Doza initiala recomandata este de 5 mg administrata oral de doua ori pe zi.

Pentru a creste treptat valoarea hemoglobinei (Hb) si a maximiza efectul, Pyrukynd trebuie titrat prin
doze succesive de 5 mg de doua ori pe zi, 20 mg de doua ori pe zi si 50 mg de doud ori pe zi, cu
cresteri succesive ale dozei la fiecare 4 saptamani (vezi Tabelul 1). Valoarea Hb si necesitatea
transfuziei trebuie evaluate Tnainte de a creste la urmatorul nivel de doza, deoarece unii pacienti pot
atinge si mentine valori normale de Hb la 5 mg de doud ori pe zi sau 20 mg de doua ori pe zi. Doza
maxima recomandata este de 50 mg de doua ori pe zi.

Tratamentul cu Pyrukynd este indicat ca tratament de lunga durata. Tratamentul cu Pyrukynd trebuie
intrerupt daca un pacient nu prezintd o ameliorare a anemiei hemolitice la doza maxima recomandata,
pe baza tuturor rezultatelor de laborator si a starii clinice a pacientului, cu exceptia cazului in care
existd o alta explicatie pentru esecul raspunsului (de exemplu, sdngerare, interventie chirurgicala, alte
boli concomitente).

Tabelul 1: Titrarea dozelor si schema de intretinere

Durata Titrarea dozelor si doza de intretinere
Ziva 1 pand in Toti pacientii:
Sdptamana 4 o 5 mg de doua ori pe zi
Saptaména 5 pand in | Daca valoarea Hb este sub limitele normale sau pacientul a necesitat o
Saptamana 8 transfuzie in ultimele 8 sdptamani:
. Cresteti pana la 20 mg de doua ori pe zi $i mentineti timp de 4 sdptdmani.

Dacé valoarea Hb este in limitele normale si pacientul nu a necesitat o
transfuzie in ultimele 8 sdptamani:

. Mentineti 5 mg de doud ori pe zi.
Saptamana 9 pana in | Daca valoarea Hb este sub limitele normale sau pacientul a necesitat o
Saptdmana 12 transfuzie 1n ultimele 8 saptamani:

. Cresteti pana la 50 mg de douad ori pe zi $i mentineti ulterior.

Daca valoarea Hb este in limitele normale si pacientul nu a necesitat o
transfuzie 1n ultimele 8 sdptdmani:

. Mentineti doza curenta (5 mg de doua ori pe zi sau 20 mg de doud ori pe
7i).
Intretinerea Daca valoarea Hb scade, luati in considerare titrarea crescatoare pana la maxim

50 mg de douad ori pe zi, conform schemei de mai sus.

Intreruperea sau incetarea tratamentului

Pentru a minimiza riscul de hemoliza acuta, trebuie evitatd intreruperea sau incetarea brusca a
tratamentului cu Pyrukynd. Doza trebuie redusa treptat pentru a intrerupe gradual administrarea
medicamentului pe o durata de 1-2 sdptamani (vezi Tabelul 2). Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne de hemoliza acuta insotite de agravarea anemiei (vezi pct. 4.4 si 4.8).



Tabelul 2: Schema de reducere treptata a dozei

Schema de reducere treptata a dozei
Doza actuala
Ziua 1-7 Ziua 8-14 Ziua 15
5 mg de doua ori pe zi 5 mg o dati pe zi Incetare N/A
20 mg de doud ori pe zi | 20 mg o data pe zi 5 mg o data pe zi Incetare
50 mg de doud ori pe zi | 50 mg o data pe zi 20 mg o data pe zi Incetare

N/A: nu este cazul.

Doza omisa

In cazul in care o dozi de Pyrukynd este omisa timp de 4 ore sau mai putin, aceasta trebuie
administrata cat mai curand posibil. Dacé o doza este omisa timp de mai mult de 4 ore, nu trebuie
administratd o doza de inlocuire, iar pacientul trebuie sa astepte pana la urmatoarea doza programata.
Ulterior, pacientul trebuie sa revina la programul normal de administrare a dozelor.

Ajustarile dozei din cauza evenimentelor adverse

Daca este necesara o reducere a dozei pentru abordarea terapeutica a evenimentelor adverse si/sau
tolerabilitate, doza poate fi redusa la urmatorul nivel mai mic de doza, 20 mg de doud ori pe zi sau
5 mg de doua ori pe zi.

Daca un pacient trebuie sa intrerupa administrarea medicamentului din cauza unui eveniment advers,
trebuie urmati schema de reducere treptati a dozei (Tabelul 2). In situatiile in care riscul pentru
pacient din cauza evenimentului advers este mai mare decat riscul de hemoliza acuta ca urmare a
retragerii bruste a medicamentului, tratamentul poate fi intrerupt fara reducere treptata, iar pacientii
trebuie monitorizati pentru semne de hemoliza acuta insotite de agravarea anemiei.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Existd date limitate disponibile la pacientii varstnici. Nu se recomanda modificari ale dozei la pacientii
varstnici (vezi pet. 5.1 51 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu se pot face recomandari privind doza.

Insuficienta renala
Existd date limitate disponibile la pacientii cu insuficienta renala usoard sau moderatd. Nu se
recomanda modificari ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd renald severd. Nu se pot face recomandari privind
doza.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Pyrukynd la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date. Au fost efectuate studii non-clinice la animale tinere (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Pyrukynd poate fi administrat cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi.
Comprimatele nu trebuie divizate, zdrobite, mestecate sau dizolvate deoarece nu exista date
disponibile 1n prezent care sa sustind alte metode de administrare.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoliza acuta

S-a observat hemoliza acutd cu anemie ulterioard dupa intreruperea sau incetarea brusca a
tratamentului cu Pyrukynd (vezi pct. 4.8). Trebuie evitatd intreruperea sau Incetarea brusca a
tratamentului cu Pyrukynd. Se recomanda o reducere treptata a dozei, mai degraba decat o oprire
brusca (vezi pct. 4.2). Daca se Inceteaza brusc tratamentul, pacientii trebuie monitorizati pentru semne
de hemoliza acutd si anemie care pot include, printre alte simptome si semne: icter, icter scleral si

urind Inchisa la culoare.

Eficacitatea intre tipurile de mutatii

Cele 2 studii clinice de faza 3 ACTIVATE si ACTIVATE-T au exclus pacientii care erau homozigoti
pentru mutatia R479H sau care aveau 2 mutatii non-missense (fara prezenta unei alte mutatii
missense) in gena PKLR. In studiul clinic de fazi 2, au existat 10 subiecti cu 2 mutatii non-missense
(fara prezenta unei alte mutatii missense) in gena PKLR si 5 subiecti homozigoti pentru mutatia
R479H. Este mai putin probabil ca pacientii cu aceste mutatii sa raspunda la tratamentul cu Pyrukynd
(vezi pct. 5.1). Tratamentul trebuie incetat daca nu se observa beneficii clinice (vezi pct. 4.2).

Interactiuni medicamentoase

Contraceptive hormonale

Mitapivatul poate reduce expunerea sistemica la contraceptivele hormonale care sunt substraturi
sensibile ale citocromului P450 3A4 (CYP3A4) (de exemplu, etinilestradiol) (vezi pct. 4.5). Femeile
aflate la varsta fertild trebuie sfatuite cu privire la utilizarea unor metode contraceptionale
suplimentare sau alternative (vezi pct. 4.6).

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Administrarea concomitentd de medicamente specifice cu mitapivat poate duce la un risc crescut de
insomnie sau modificari ale eficacitatii mitapivatului sau modificari ale eficacitatii medicamentelor
administrate concomitent (vezi pct. 4.5). Interactiunile medicamentoase potentiale trebuie luate in
considerare ori de cate ori se incepe sau se inceteaza tratamentul cu mitapivat sau alte medicamente
administrate concomitent cu mitapivat.

Lactoza

Pyrukynd contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Mitapivatul este metabolizat in principal de CYP3A4 si este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P).
Mitapivatul induce CYP3A4 si poate induce, de asemenea, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si
uridin-difosfat glucuronoziltransferaza 1A1 (UGT1A1). Mitapivatul poate inhiba CYP3A4.
Mitapivatul poate induce si inhiba gp-P (vezi pct. 5.2).



Efectele altor medicamente asupra Pyrukynd

Inhibitori ai CYP3A4

Efectul itraconazolului (un inhibitor puternic al CYP3A4) asupra farmacocineticii unei doze unice de
mitapivat a fost evaluat intr-un studiu de faza 1. Itraconazolul a crescut valorile ASCo., ASCx $1 Crnax
ale mitapivatului de 4,7 ori, de 4,9 ori si, respectiv, de 1,7 ori. Expunerile plasmatice crescute la
mitapivat pot creste riscul de insomnie. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inhibitorilor
CYP3A4 cu Pyrukynd (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea concomitenta a unui inhibitor CYP3A4 este
inevitabila, pacientii trebuie monitorizati pentru un risc crescut de insomnie (vezi pct. 4.2).

Inductori ai CYP3A44

Efectul rifampicinei (un inductor puternic al CYP3A4) asupra farmacocineticii unei doze unice de
mitapivat a fost evaluat Intr-un studiu de faza 1. Rifampicina a scazut valorile ASCy.;, ASC. $1 Cinax ale
mitapivatului cu 91 %, 91 % si, respectiv, 77 %. Expunerile plasmatice scdzute la mitapivat pot scadea
eficacitatea Pyrukynd. Trebuie evitata utilizarea concomitentd a inductorilor CYP3A4 cu Pyrukynd
(vezi pct. 4.4). Daca utilizarea concomitentd a unui inductor CYP3A4 este inevitabila, pacientii trebuie
monitorizati pentru reducerea eficacitatii mitapivatului.

Antiacide

Mitapivatul prezinta o solubilitate dependenta de pH (vezi pct. 5.2), iar administrarea concomitenta cu
antiacide (de exemplu, famotidind) poate scadea absorbtia mitapivatului (vezi pct. 4.4). Utilizarea
concomitentd a Pyrukynd cu medicamente care cresc pH-ul gastric nu a fost evaluata intr-un studiu
clinic privind interactiunile medicamentoase. Daca utilizarea concomitentd a antiacidelor este
inevitabila, pacientii trebuie monitorizati pentru reducerea eficacitétii mitapivatului.

Efectele Pyrukynd asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP344

Mitapivatul induce si poate inhiba CYP3A4 (vezi pct. 5.2), iar administrarea concomitentd cu
substraturi sensibile ale CYP3A4 (de exemplu, midazolam) poate modifica expunerea sistemica la
aceste medicamente. Utilizarea concomitentd a Pyrukynd cu substraturi ale acestei enzime nu a fost
evaluata intr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase. In timpul tratamentului cu
Pyrukynd, trebuie luate in considerare terapii alternative care nu sunt substraturi sensibile ale CYP3A4
(vezi pct. 4.4). Daca administrarea concomitentd de Pyrukynd cu substraturi sensibile ale CYP3A4
este inevitabild, pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru acele substraturi cu un
indice terapeutic ingust (de exemplu, alfentanil, carbamazepina, ciclosporind, ergotamind, fentanil,
pimozida, chinidind, sirolimus, tacrolimus).

Contraceptive hormonale

Mitapivatul poate modifica expunerea sistemica la contraceptivele hormonale care sunt substraturi
sensibile ale CYP3A4 (de exemplu, etinilestradiol) (vezi pct. 4.4) si poate afecta eficacitatea acestora
(vezi pct. 4.6).

Substraturi ale UGTIAI, CYP2B6 si CYP2C

Pe baza datelor in vitro, mitapivatul poate induce UGT1A1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 si
CYP2C19 (vezi pct. 5.2) si poate reduce expunerea sistemica la substraturile acestor enzime (de
exemplu, irinotecan [UGT1A1]; bupropion [CYP2B6]; omeprazol [CYP2C19]; repaglinida
[CYP2C8]; warfarina [CYP2C9]). Utilizarea concomitentd a Pyrukynd cu substraturi ale acestor
enzime nu a fost evaluata intr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase. in timpul
tratamentului cu Pyrukynd, trebuie luate in considerare terapii alternative care nu sunt substraturi ale
UGT1A1 sau substraturi sensibile ale CYP2B6 sau CYP2C (vezi pct. 4.4). Daca administrarea
concomitenta este inevitabila, pacientii trebuie monitorizati pentru pierderea efectului terapeutic al
substraturilor acestor enzime, in special pentru acelea cu un indice terapeutic ingust (de exemplu,
irinotecan [UGT1A1]; ciclofosfamidd [CYP2B6]; acid valproic [CYP2C19]; paclitaxel [CYP2CS];
warfarind, fenitoina [CYP2C9)).



Substraturi ale gp-P

Pe baza datelor in vitro, mitapivat poate induce si inhiba gp-P (vezi pct. 5.2) si poate modifica
expunerea sistemicd a substraturilor acestui transportor (de exemplu, dabigatran etexilat). Utilizarea
concomitentd a Pyrukynd cu substraturi ale gp-P nu a fost evaluata intr-un studiu clinic privind
interactiunile medicamentoase. in timpul tratamentului cu Pyrukynd, trebuie luate in considerare
terapii alternative care nu sunt substraturi ale gp-P (vezi pct. 4.4). Dacad administrarea concomitenta de
Pyrukynd cu substraturi ale gp-P este inevitabila, pacientii trebuie monitorizati cu atentie, In special
pentru acele substraturi cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, colchicina, digoxina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la femei

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sfatuite sd nu rdmana gravide in timpul tratamentului cu
Pyrukynd.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
Pyrukynd si timp de cel putin 1 lund dupa ultima doza. Mitapivatul poate reduce expunerea sistemica
la contraceptivele hormonale care sunt substraturi sensibile ale CYP3A4 (vezi pct. 4.4 si 4.5). Trebuie
luate 1n considerare metode contraceptive suplimentare sau alternative.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea mitapivatului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Pyrukynd nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca mitapivatul gi/sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a se abtine de la tratamentul cu Pyrukynd
avand n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

La om nu exista date cu privire la efectul mitapivatului asupra fertilitatii. Studiile la animale au aratat
efecte reversibile asupra organelor de reproducere la masculi si femele (vezi pct. 5.3). In timpul
administrarii mitapivat, poate exista un impact asupra capacititii de a concepe la barbat si la femeie.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pyrukynd are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie informati sa actioneze cu prudenta atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje, in cazul in
care manifestd insomnie 1n timpul tratamentului cu Pyrukynd (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea sigurantei Pyrukynd se bazeaza pe experienta dintr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, la pacienti adulti cu deficit de PK care nu au fost transfuzati in mod regulat
(ACTIVATE) si un studiu clinic cu un singur brat la pacienti adulti cu deficit de PK care au fost
transfuzati in mod regulat (ACTIVATE-T).



Cea mai frecventa reactie adversa in ambele studii a fost insomnia (19,4 %), iar cele mai frecvente
anomalii de laborator observate au fost scaderea estronei (barbati) (43,5 %) si scaderea estradiolului
(barbati) (8,7 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse asociate cu Pyrukynd, asa cum au fost identificate in studiile clinice la pacientii cu
deficit de PK, sunt prezentate mai jos.

Reactiile adverse sunt prezentate prin clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si pe
categorii de frecventa: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente

Tulburéri psihice Insomnie

Tulburdri gastro-intestinale Greatd

Tulburari generale si la nivelul Bufeuri

locului de administrare

Investigatii diagnostice Valoare scizuta a Valoare crescuta a

estronei (barbati) testosteronului sanguin

(barbati)
Valoare scazuta a estradiolului
(barbati)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hemoliza acuta
Intreruperea sau incetarea brusca a tratamentului cu Pyrukynd poate duce la hemoliza acuta (vezi
pct. 4.4). Pentru recomandari privind Intreruperea sau oprirea tratamentului, vezi pct. 4.2.

Intr-un studiu de fazi 2, 2 din 52 de pacienti (3,8 %) au prezentat hemolizi la oprirea brusci a
Pyrukynd, inclusiv 1 eveniment advers grav de hemolizad acuta. La ambii pacienti carora li s-au
administrat o doza initiala de Pyrukynd de 300 mg de doua ori pe zi, a fost observata o crestere rapida
si mare a Hb in primele 3 sdptadmani de tratament. Aceasta a fost urmata de o incetare brusca a
tratamentului cu Pyrukynd fara reducere treptata, care a dus la hemoliza acuta cu anemie. Pacientii
care au omis cateva doze de Pyrukynd mai tarziu in cursul tratamentului sau la care doza a fost redusa,
nu au prezentat evenimente de hemoliza acuta.

Modificari ale valorilor hormonilor sexuali

Mitapivatul este un inhibitor slab al aromatazei in vitro. In cadrul ACTIVATE, 1 din 16 barbati (6,3 %)
au prezentat cresteri ale testosteronului peste niveluri normale si 2 din 16 (12,5 %) si 9 din 16 (56,3 %)
barbati au prezentat scaderi ale estradiolului si, respectiv, estronei sub limita inferioard a normalului.
In cadrul ACTIVATE-T, 1 din 7 barbati (14,3 %) au prezentat o scidere a estronei sub limita inferioara
a normalului. Aceste modificari ale valorilor hormonilor sexuali au fost mentinute pe toatd perioada
studiului. La pacientii care au incetat tratamentul cu Pyrukynd la sférsitul perioadei de baza,
modificarile hormonale au fost reversibile. Analiza hormonilor sexuali la pacientele de sex feminin a
fost limitatd din cauza variatiilor fiziologice ale valorilor hormonilor sexuali asteptate pe parcursul
ciclului menstrual normal si a diferitelor tipuri de contraceptive hormonale utilizate de paciente.



Insomnie

In cadrul ACTIVATE, insomnia a fost raportati cu o incident similara intre pacientii carora li s-a
administrat Pyrukynd si pacientii carora li s-a administrat placebo si a fost raportata la 6 din 27
(22,2 %) pacienti tratati in cadrul ACTIVATE-T. Intr-un studiu de faza 2, 5 din 27 (18,5 %) pacienti
tratati cu 50 mg de doud ori pe zi si 16 din 25 (64 %) pacienti tratati cu 300 mg de doud ori pe zi au
manifestat insomnie in perioada de baza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice la pacientii cu deficit de PK, au fost evaluate doze de mitapivat de pana la 300 mg
de douad ori pe zi. Voluntarilor sanatosi li s-au administrat pana la 2500 mg ca doza unica si 700 mg de
doua ori pe zi timp de 14 zile. Un pacient dintr-un studiu clinic a luat 150 mg de doua ori pe zi, o doza
mai mare decat doza recomandata in acel studiu (50 mg de doud ori pe zi) si nu a prezentat niciun
eveniment advers asociat.

Pacientii cérora li s-a administrat o doza mai mare decat doza maxima recomandata de 50 mg de doua
ori pe zi in studiile clinice au raportat evenimente adverse in concordanta cu profilul de siguranta al
mitapivatului la toti pacientii.

In caz de supradozaj, pacientii trebuie tratati simptomatic si trebuie sa li se acorde masuri de sustinere
adecvate, daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente hematologice, codul ATC: BO6AX04

Mecanism de actiune

Mitapivatul este un activator al piruvat kinazei si actioneaza prin legarea directa de tetramerul piruvat
kinazei. Forma eritrocitelor piruvat kinazei (PKR) este mutata in deficienta de PK, ceea ce duce la
niveluri reduse de adenozin trifosfat (ATP), durata de viata scurta a eritrocitelor si hemoliza cronica.
Mitapivatul imbunatateste homeostazia energetica a eritrocitelor prin cresterea activitatii PKR.

Efecte farmacodinamice

La voluntarii sénatosi, s-au observat scaderi ale 2,3 difosfogliceratului si cresteri ale concentratiilor de
ATP dupd administrarea mitapivatului la starea de echilibru. Modificérile acestor markeri
farmacodinamici nu sunt considerate semnificative pentru evaluarea activitatii la subiectii cu deficit de
PK care trebuie sa se bazeze numai pe parametrii clinici.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea Pyrukynd a fost evaluata in 2 studii clinice multinationale de faza 3 la pacienti cu deficit
de PK: ACTIVATE $i ACTIVATE-T.



Pacienti cu deficit de PK care nu au fost transfuzati in mod regulat (ACTIVATE)

Eficacitatea Pyrukynd a fost studiata intr-un studiu clinic multinational, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (ACTIVATE) la 80 de pacienti adulti cu deficit de PK care nu au fost transfuzati
in mod regulat, definiti ca pacienti care nu au avut mai mult de 4 transfuzii in perioada de

52 de saptamani dinaintea tratamentului si care nu au efectuat nicio transfuzie in perioada de 3 luni
dinaintea tratamentului. Pacientii au fost inclusi daca aveau prezenta documentata a cel putin 2 alele
mutante Tn gena PKLR, dintre care cel putin 1 era o mutatie missense, si o concentratie de Hb mai
mica sau egald cu 100 g/l. Pacientii homozigoti pentru mutatia R479H sau cu 2 mutatii non-missense
(fara prezenta unei alte mutatii missense) in gena PKLR au fost exclusi deoarece acesti pacienti nu au
obtinut raspuns Hb (modificare fata de valoarea initiala a Hb > 1,5 g/dl la > 50% din evaluéri) in
studiul de faza 2 cu doze variabile. Randomizarea a fost stratificatd in functie de media concentratiilor
Hb de selectie (< 85 fatd de > 85 g/1) si categoria de mutatie a genei PKLR (missense/missense fata de
missense/non-missense). Dupa o perioada de titrare a dozei cu 2 pasi succesivi pentru cresterea
nivelului dozei pana la 50 mg de doua ori pe zi, pacientii au continuat sa primeasca o doza fixa de
Pyrukynd timp de 12 saptdmani.

Dintre cei 80 de pacienti cu deficit de PK, 40 de pacienti au fost randomizati la Pyrukynd. Treizeci si
cinci din cei 40 de pacienti (87,5 %) carora li s-a administrat Pyrukynd au primit o doza optimizata de
50 mg de doud ori pe zi dupa perioada de titrare a dozei. Durata mediana a tratamentului cu Pyrukynd
a fost de 24,1 saptamani (interval intre 23,6 si 27,4 saptdmani). Global, 30 de pacienti (75 %) au fost
expusi la Pyrukynd timp de >24 de saptimani. in randul celor 80 de pacienti randomizati, varsta
mediana a fost de 32,5 ani (interval intre 18 si 78) si 40 % erau barbati; rasa a fost raportata la 87,5 %
dintre pacienti, inclusiv 75 % albi, 10 % asiatici, 1,3 % nativi din Hawaii/alta insuld a Pacificului si
1,3 % au fost alte rase.

Caracteristicile bolii la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu deficit de PK care nu au fost
transfuzati in mod regulat (ACTIVATE)

Caracteristicile bolii la momentul initial' Total
N=80
Hemoglobina (g/1), n 80
Mediana 85,08
(min., max.) (64,0, 102,3)
Genotip PKLR, n (%)
Missense/missense 55 (68,8)
Missense/non-missense 25 (31,3)
Reticulocite (fractie din 1), n 80
Mediana 0,4009
(min., max.) (0,038, 0,827)
Bilirubina indirecta (umol/l), n 76
Mediana 74,647
(min., max.) (11,03, 294,7)
LDH (U/), n 79
Mediana 2235
(min., max.) (101,0, 1190,5)
Haptoglobina (g/1), n 80
Mediana 0,030
(min., max.) (0,03, 0,70)
Feritina (ng/l), n 77
Mediana 479,420
(min., max.) (21,36, 5890,25)
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Caracteristicile bolii la momentul initial' Total
N=80
Categoria scorului T femural prin DEXA, n (%)
<-2,5 5(6,3)
>-2,5-<-1,0 36 (45,0)
>-1,0 38 (47,5)
Absent 1(1,3)
Antecedente de splenectomie, n (%) 58 (72,5)
Antecedente de colecistectomie, n (%) 58 (72,5)
Terapie anterioara de chelare, n (%) 15 (18,8)

DEXA: absorptiometrie cu raze X cu energie duala, LDH: lactat dehidrogenaza.
!'n este numdarul de pacienti pentru care nu lipsesc date.

Criteriul final principal de evaluare al raspunsului Hb a fost definit drept o crestere > 15 g/l a
concentratiei de Hb fata de valoarea initiald sustinuta la 2 sau mai multe evaluari programate
(Saptamanile 16, 20 si 24) in timpul perioadei cu doza fixa fara transfuzii. Rezultatele privind
eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate la pacientii cu deficit de PK care nu au fost transfuzati in

mod regulat (ACTIVATE)
Pyrukynd’ Placebo! . <1
N=40 N=40 Diferenta
Criteriu final Diferenta Valoarea
principal de n (%) n (%) ajustati’
evaluare (1i 95 %) P
Rispunsul Hb 16 (40%) 0 (4 31953 16 <0,0001
Criterii finale de Media CMMP Media CMMP D‘fere('j‘;;‘h'i‘lfd“l‘“ Valoarea
evaluare secundare’ Ii 95 % 1f 95 % (i 95 %) p
(1)

e 16,73 1,48 18,21
Hemoglobini (g/l) (12,60, 20,86) (-5.,63, 2,67) (12,41,2401) | <0.0001
Bilirubini indirecta 21,16 5,10 26,26 = 0.0001
(nmol/l) (-29,59, -12,72) (-3,00, 13,21) (-37,82, -14,70) ;
Reticulocite (fractie -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
din 1) (-0,1252,-0,0694) | (-0,0239,0,0315) | (-0,1391, -0,0632) ’

91,99 21,18 270,81

LDH (UN) (-124.47.-59.50) |  (-5330.1094) | (-11588.-25,74) | 20027

e 0,169 0,012 0,158
Haptoglobini (g/l) (0,088, 0,251) (-0,070, 0,094) (0,043, 0,273) 0,0079

Ii: interval de incredere, Hb: hemoglobind, LDH: lactat dehidrogenaza, CMMP: media celor mai mici patrate.
! Toate valorile p sunt bilaterale.
2 Diferenta ajustatd pentru factorii de stratificare a randomizarii.
3 Criteriile finale de evaluare secundare sunt modificarea medie fatd de valoarea initiald in Sdptamanile 16, 20 si
24 pentru Hb, bilirubina indirecta, reticulocite, LDH si haptoglobina.

In timpul studiului, 2 pacienti (5,0 %) din bratul cu Pyrukynd si 7 pacienti (17,5 %) din bratul cu
placebo au primit transfuzii.

Cincisprezece dintre cei 16 pacienti cu un raspuns Hb in cadrul ACTIVATE au continuat intr-un studiu
de extensie pe termen lung si au fost evaluati pentru mentinerea raspunsului. Treisprezece au mentinut
cresteri ale concentratiei de Hb fatd de valoarea initiald peste pragul de raspuns de > 15 g/l la ultima
evaluare disponibild a Hb, fard a necesita transfuzii. Durata mediana a raspunsului pentru cei
16 pacienti cu raspuns Hb a fost de 6,9 Iuni (interval intre 3,3 si peste 18,4 luni).
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Pacienti cu deficit de PK care au fost transfuzati in mod regulat (ACTIVATE-T)

Eficacitatea Pyrukynd a fost studiata intr-un studiu clinic multinational, cu un singur brat (ACTIVATE-
T) la 27 de pacienti adulti cu deficit de PK care au fost transfuzati In mod regulat. Pacientii care au
fost transfuzati in mod regulat au fost definiti ca avand cel putin 6 episoade de transfuzii si
antecedente de transfuzii care au avut loc, in medie, nu mai frecvent de o data la 3 saptdmani in timpul
perioadei de 52 de sdptamani dinaintea acordarii consimtdmantului informat. Nu au existat limitari ale
cantitatii de unitdti de eritrocite administrate in perioada de 52 de saptdmani dinaintea acordarii
consimtamantului informat. Pacientii au fost inclusi daca aveau prezenta documentata a cel putin

2 alele mutante in gena PKLR, dintre care cel putin 1 era o mutatie missense. Pacientii homozigoti
pentru mutatia R479H sau cu 2 mutatii non-missense (fira prezenta unei alte mutatii missense) in gena
PKLR au fost exclusi deoarece acesti pacienti nu au obtinut raspuns Hb (modificare fatd de valoarea
initiald a Hb > 1,5 g/dl la > 50% din evaluari) in studiul de faza 2 cu doze variabile. Dupa o perioada
de titrare a dozei cu 2 pasi succesivi pentru cresterea nivelului dozei pana la 50 mg de doud ori pe zi,
pacientii au continuat sd primeasca o doza fixa de Pyrukynd timp de 24 de saptamani.

In randul celor 27 de pacienti tratatii, durata mediana a tratamentului cu Pyrukynd a fost de

40,3 de saptdmani (interval intre 16,3 si 46,3 de saptdmani). Global, 20 de pacienti (74,1 %) au fost
expusi la Pyrukynd timp de > 40 de saptamani. Doudzeci si cinci din cei 27 de pacienti (92,6 %)
carora li s-a administrat Pyrukynd au primit o doza optimizata de 50 mg de doua ori pe zi dupa
perioada de titrare a dozei. Vérsta mediand a fost de 36 ani (interval Intre 18 si 68 de ani) si 25,9 %
erau barbati; rasa a fost raportata la 85,2 % dintre pacienti, inclusiv 74,1 % albi si 11,1% asiatici.
Caracteristicile bolii la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6: Caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu deficit de PK care au fost
transfuzati in mod regulat (ACTIVATE-T)

Caracteristicile bolii la momentul initial' Pyrukynd
N=27
Hemoglobina (g/1), n 27
Mediana 91,0
(min., max.) (74, 109)
Genotip PKLR, n (%)
Missense/missense 20 (74,1)
Missense/non-missense 7 (25,9)
Feritina (ng/l), n 18
Mediana 748,445
(min., max.) (163,42, 5357,04)

Povara transfuziei
Numar de episoade de transfuzie standardizate la

24 de saptamani, n 27
Mediana 4,15
(min., max.) (2,8,7,8)
Numarul de unitati de eritrocite transfuzate standardizat la

24 de saptamani, n 27
Mediana 6,92
(min., max.) (2,8,20,3)
Categoria scorului T femural prin DEXA, n (%)

<-25 1(3,7)
>-25-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Absent 1(3,7)
Antecedente de splenectomie, n (%) 21 (77,8)
Antecedente de colecistectomie, n (%) 23 (85,2)
Terapie anterioara de chelare, n (%) 24 (88,9)

DEXA: absorptiometrie cu raze X cu energie duald, RBC: eritrocite.
!'n este numarul de pacienti pentru care nu lipsesc date.
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Criteriul final principal de evaluare al raspunsului de reducere a transfuziei a fost definit ca o reducere
> 33% a numarului de unitéti de eritrocite transfuzate in timpul perioadei cu doza fixa, comparativ cu
povara transfuziei standardizata la 24 de sdptamani din antecedente.

Rezultatele de eficacitate pentru pacientii cu deficit de PK care au fost transfuzati in mod regulat sunt
prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate la pacientii cu deficit de PK care au fost transfuzati in mod
regulat (ACTIVATE-T)

Criteriu final de evaluare Pyrukynd
N=27

Pacienti cu raspuns de reducere a transfuziei, n (%) 10 (37,0)

11 95% (19,4, 57,6)

Reducere procentuald a unititilor de eritrocite fata de

valoarea initiala’ 1(3,7)

intre >33 si < 50%, n (%) 10 (37,0)

> 50%, n (%)*

Pacienti fiara transfuzii, n (%) 6(22,2)

11 95 % (8,6, 42,3)

Ii: interval de incredere; RBC: eritrocite.

! Calculat ca numadrul total de unitati de eritrocite transfuzate in cele 52 de sdptimani dinainte de acordarea
consimtamantului informat standardizat la 24 de saptamani.

2Un pacient cu o reducere > 50% a unitdtilor de eritrocite fatd de valoarea initiald a fost nerespondent la analiza
criteriului final principal de evaluare (raspunsul de reducere a transfuziei), deoarece a primit < 12 saptamani de
tratament in perioada cu doza fixa.

Toti cei 6 subiecti (22,2 %) fara transfuzii in cadrul ACTIVATE-T au continuat sa nu primeasca
transfuzii Intr-un studiu de extensie pe termen lung. Durata mediana a raspunsului pentru cei 6 pacienti

a fost de 17,0 luni (interval intre peste 11,5 si peste 21,8 luni).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Pyrukynd la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
deficientei de PK (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Pyrukynd nu au inclus un numar suficient de pacienti cu vérsta de
65 de ani si peste pentru a stabili daca acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica mitapivatului a fost caracterizata la adulti sanatosi si la pacientii cu deficit de PK.
Mitapivatul este usor absorbit, distribuit extensiv si prezintd un clearance scdzut dupa administrare
orala.

Autoinducerea clearance-ului mitapivatului a fost evidentd la administrarea repetata.

Farmacocinetica mitapivatului a ardtat o variabilitate scazuta pand la moderata la subiectii adulti
sanatosi.
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Absorbtie

Mitapivatul a fost absorbit cu usurintd dupa doze unice si multiple, atat la subiectii sanatosi, cat si la
pacientii cu deficit de PK. Valorile mediane ale Tmax la starea de echilibru au fost de 1a 0,5 pana la
1 ora dupa doza in intervalul de doze studiat (5 mg pana la 700 mg de doua ori pe zi).

Biodisponibilitatea absoluta dupa doza unica a fost de aproximativ 73 %.

Mitapivatul prezinta o solubilitate dependenta de pH. Se observa o solubilitate ridicatd pana la pH 5,5,
cu o solubilitate 1n scadere la pH mai mare, ceea ce poate scadea absorbtia mitapivatului.

Efectul alimentelor

Dupa administrarea unei singure doze la subiecti sdnatosi si a unei mese bogate in grasimi
(aproximativ 900 pana la 1000 calorii totale, cu 500 la 600 calorii din grasimi, 250 calorii din
carbohidrati si 150 calorii din proteine) nu a existat nicio modificare a ASCiyr In timp ce valoarea Crax
a mitapivatului a scdzut cu 42 %. Administrarea Pyrukynd impreuna cu o masa bogata in grasimi nu a
avut un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii mitapivatului.

Distributie

Mitapivatul se leaga puternic de proteine (97,7 %) 1n plasma, cu o distributie scazuta a eritrocitelor.
Volumul de distributie (Vz) mediu a fost de 135 1.

Metabolizare

Studiile in vitro au aratat ca mitapivatul este metabolizat in principal de CYP3A4. Dupa o doza orala
unica de 120 mg de mitapivat marcat radioactiv la subiectii sanatosi, mitapivatul nemodificat a fost
componenta principald circulanta.

Studii in vitro privind interactiunile medicamentoase

Cai metabolice

Mitapivatul induce CYP3A4 si poate induce, de asemenea, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si
UGT1Al. Mitapivatul poate inhiba CYP3A4.

Sisteme transportoare de medicamente
Mitapivat este un substrat pentru gp-P si poate induce si inhiba gp-P.

Eliminare

Mitapivatul are un ti» mediu cuprins intre 16,2 si 79,3 ore dupd administrarea unei doze orale unice
(5 péna la 2500 mg) 1n conditii de repaus alimentar la subiecti sanatosi. Valoarea CL/F mediana
derivata din farmacocinetica populationala la starea de echilibru a fost de 11,5, 12,7 si 14,4 1/h pentru
schemele cu 5 mg de douad ori pe zi, 20 mg de doua ori pe zi i, respectiv, 50 mg de doua ori pe zi.

Dupa o singurd administrare orald de mitapivat marcat radioactiv la subiecti sandtosi, recuperarea
totald a dozei radioactive administrate a fost de 89,1 %, cu 49,6 % in urina (2,6 % nemodificat) si

39,6 % in fecale (mai putin de 1 % nemodificat).

Liniaritate/Non-liniaritate

Valorile ASC si Cmax ale mitapivat au crescut proportional cu doza in intervalul de doza relevant din

punct de vedere clinic de 5 pana la 50 mg de doua ori pe zi la subiectii sanatosi si la pacientii cu deficit
de PK.
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Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii mitapivatului
in functie de varsta, sex, rasd sau greutate corporala.

Vérstnici

Au existat 5 pacienti cu varsta de 65 de ani sau peste cdrora li s-a administrat mitapivat in studiile
clinice ACTIVATE si ACTIVATE-T. Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste farmacocinetica la
acesti pacienti in comparatie cu pacientii mai tineri.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica mitapivatului la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara, moderata sau severa nu a
fost studiata.

Insuficientd renala

Efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii mitapivatului au fost evaluate ca parte a analizelor
farmacocinetice populationale. Au fost 24 de pacienti cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare
glomerulard estimatd [RFGe] > 60 pana la < 90 ml/min si 1,73 m?) si 4 cu insuficienta renald moderata
(RFGe > 30 pana la < 60 ml/min si 1,73 m?). ASC la starea de echilibru a fost similara intre pacientii
cu functie renald normala si cei cu insuficienta renald usoara. Media geometrica pentru ASC la starea
de echilibru de la numérul mic de pacienti cu insuficientd renald moderata a fost mai mare decat cea
pentru pacientii cu functie renald normala, dar in intervalul ASC la starea de echilibru observat la
pacientii cu functie renald normala (vezi pct. 4.2). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta
renald severa.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica mitapivatului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost studiata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mitapivatul nu a fost cancerigen la soarecii transgenici rasH2 atunci cand a fost administrat de doua
ori pe zi timp de minimum 26 de sdptamani pana la cea mai mare doza zilnica totald de 500 mg/kg si
zi la soarecii masculi (diferenta de 6,4 ori in expunerea umana) si 250 mg/kg si zi la soareci femele
(diferentd de 2,6 ori in expunerea la om).

In studiul de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat la sobolan, au fost observate leziuni
proliferative si neoplazice la nivelul ficatului, tiroidei, ovarelor si pancreasului. Descoperirile la
nivelul ficatului si tiroidei au fost atribuite inductiei enzimei CYP si au fost considerate specifice
rozitoarelor. In ovare, s-a observat o incidenta crescuti si/sau severitate a hiperplaziei granuloasei
si/sau a celulelor luteale/granuloase la valori ASCo.i2n ale mitapivatului > 100 de ori peste intervalul
observat la om la doza maxima recomandata la om (DMRO) de 50 mg de doud ori pe zi. Hiperplazia
acinara benigna si adenomul in pancreasul exocrin au fost observate cu o incidenta si/sau severitate
crescute la masculii din toate grupele de doze (30, 100 si 300 mg/kg si zi): nu a fost stabilit un nivel
fara efect. Incidenta rezultatelor pancreatice a fost doar in afara intervalului observat istoric in tulpina
de testare la 300 mg/kg si zi (de 47 de ori mai mare decét valoarea ASCo.1on la om la DMRO).
Relevanta constatarilor pancreatice pentru om este necunoscuta.

Mitapivatul nu a fost mutagen Intr-un test in vitro de mutatie bacteriand inversa (Ames). Mitapivatul
nu a fost clastogen intr-un test in vitro asupra micronucleului limfocitelor umane si nici intr-un test in
vivo de micronucleul al maduvei osoase la sobolan.

In studiile de dezvoltare embrio-fetald, evenimentele adverse fetale au fost observate la valori ASC.12
de 63 de ori (sobolani) si de 3,1 ori (iepuri) peste valoarea ASCo.12n la om la DMRO.

Intr-un studiu de toxicitate embrio-fetala la sobolan, administrarea orali de mitapivat a fost asociati cu

evenimente adverse fetale, inclusiv o scadere a numarului mediu si a proportiei de fetusi viabili,
greutati fetale medii mai scézute si malformatii externe ale tesuturilor moi si scheletului legate de
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articolul testat. Nivelul fara efecte adverse observate (NOAEL) matern si fetal a aparut la o doza de
50 mg/kg si zi (de 13 ori mai mare decat ASCo.i2n la om la DMRO).

Intr-un studiu de toxicitate embrio-fetala la iepure, administrarea orald de mitapivat a dus la o greutate
corporala fetala medie mai mica. Nu au fost observate efecte asupra morfologiei fetale. NOAEL
matern si fetal a aparut la o doza de 60 mg/kg si zi (de 1,5 ori mai mare decat ASCo.i2n la om la
DMRO).

La sobolani, mitapivatul a demonstrat ca induce mortalitate perinatald in legatura cu distocia indusa de
medicamente/nasterea prelungita atat in studiile de dezvoltare pre- si post-natala, cat si in studiile de
toxicitate juvenila la doze > 50 mg/kg si zi (de > 20 de ori mai mari decat ASCo.12n la om la DMRO).

Intr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie, administrarea orald de mitapivat de doua
ori pe zi in doze de pana la 300 mg/kg si zi la sobolani masculi si 200 mg/kg si zi la femelele de
sobolan inainte si in timpul Imperecherii si continuind la femele pana la organogeneza, nu a dus la
evenimente adverse asupra fertilitatii la animalele masculi sau femele. Au fost observate constatari
reversibile legate de organele de reproducere ale masculilor si femelelor, care au fost considerate ca
fiind legate de inhibarea aromatazei. La masculi, constatarile microscopice reversibile (degenerarea
tubulilor seminiferi, retentia spermatidelor, corpuri reziduale atipice in testicule si incidenta crescuta a
resturilor celulare in epididimide), corelate cu constatari anormale la evaluarea spermatozoizilor
(scaderea motilitatii si densitétii spermatozoizilor, numar crescut de spermatozoizi anormali), au fost
observate la valori ASCo.i12n > 23 de ori peste expunerea la om la DMRO. La femele, s-a observat o
scadere a numarului de stadii estrale Tnainte de coabitare la valori ale ASCo.12n de 49 de ori peste
expunerea la om la DMRO, iar aceasta modificare s-a rezolvat la incetarea administrarii dozelor.

In studiile de toxicitate cu doze repetate la sobolanii masculi si femele, s-au observat modificari ale
organelor de reproducere care au fost atribuite inhibarii aromatazei. La masculi, greutati mai mici ale
glandelor sexuale accesorii si greutati mai mari ale testiculelor, precum si constatari microscopice in
testicul si glandele sexuale accesorii au fost observate la valori ASCo.i2n de > 4,7 ori expunerea la om
la DMRO. La femele, greutatea ovariana mai mare si greutatea mai mica a uterului si constatarile
microscopice in ovar si vagin au avut loc la valori ASCo.i2n de 3,0 ori expunerea la om. Toate
constatdrile au fost reversibile.

sexuald, majoritatea constatarilor legate de tratament au fost considerate ca fiind legate de inhibarea
aromatazei. La masculi, s-au observat constatari microscopice in testicul incepand cu nivelul scazut al
dozei de 30 mg/kg si zi (de 1,5 ori mai mare decat ASCo.i2n la om la DMRO) si maturitate sexuala
intarziatd, constatari anormale la evaluarea spermei, iar modificari de imperechere si fertilitate au fost
observate la > 150 mg/kg si zi (de > 22 de ori valoarea ASCo.i2n la om la DMRO). La femele, s-au
observat modificari ale ciclului estral la nivelul ridicat de doza de 200 mg/kg si zi (de 60 de ori
valoarea ASCo.12n la om la DMRO). Toate modificarile reproductive evaluabile au fost reversibile sau
partial reversibile. Scaderea si cresterea greutdtilor corporale legate de tratament au fost observate la
masculi si, respectiv, la femele, 1a > 20 de ori valoarea ASCo.2n1a om la DMRO si nu au fost
reversibile la femele. Modificérile osoase, inclusiv densitatea si masa osoasa mai scazute, au fost
observate la de > 1,5 si > 20 de ori expunerea la om la masculi si, respectiv, la femele. Aceste
modificari au fost complet reversibile la femele; la masculi, acestea au fost complet reversibile la de
1,5 ori expunerea la om si partial reversibile la niveluri mai mari de expunere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
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Manitol (E421)
Stearilfumarat de sodiu

Film

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Lactoza monohidrat

Triacetina

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)

Cerneala de tiparire

Selac (E904)

Oxid negru de fer (E172)

Hidroxid de amoniu (E 527)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Comprimatele de mitapivat sunt furnizate in blistere din PVC/PCTFE/AL, in cutii de carton.

Ambalaje pentru titrarea dozelor si intretinere:

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Cutie care contine 56 de comprimate filmate in 4 pliante cu blistere, fiecare contindnd 14 comprimate
filmate.

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

Cutie care contine 56 de comprimate filmate in 4 pliante cu blistere, fiecare contindnd 14 comprimate
filmate.

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

Cutie care contine 56 de comprimate filmate in 4 pliante cu blistere, fiecare contindnd 14 comprimate
filmate.

Ambalaje pentru reducerea treptatd a dozei:

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Cutie care contine 7 comprimate filmate Intr-un pliant cu blister.

17



Pyrukynd 20 mg comprimate filmate + Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Fiecare cutie cu 14 comprimate filmate contine:
7 comprimate filmate de Pyrukynd 20 mg
7 comprimate filmate de Pyrukynd 5 mg

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate + Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

Fiecare cutie cu 14 comprimate filmate contine:
7 comprimate filmate de Pyrukynd 50 mg
7 comprimate filmate de Pyrukynd 20 mg

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC

1077XV Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1662/001

EU/1/22/1662/002

EU/1/22/1662/003

EU/1/22/1662/004

EU/1/22/1662/005

EU/1/22/1662/006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

19



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 5 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

23



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 5 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE

c T T Y
0C0000O0

2 Intoarceti ambalajul invers, DEZLIPITI urechiusa inltati de pe spate
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3 Impingeti comprimatul prin folie
IMPINGETI
DEZLIPITI

~ ' td
o- &

DU
LU
MA
MI
JO
VI
SB

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/002
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA (ambalaj de reducere treptati a dozei care contine 7 comprimate filmate
de 5 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat de 5 mg contine mitapivat 5 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIANT CU BLISTERE (ambalaj de reducere treptata a dozei care contine 7 comprimate
filmate de 5 mg si ambalaj de reducere treptata a dozei care contine 7 comprimate filmate de
20 mg si 7 comprimate filmate de S mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 5 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE
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3 Impingeti comprimatul prin folie
Un comprimat pe zi

IMPINGETI
DEZLIPITI

Saptaména 1/Saptamana 2

Ziua 1
Ziua 2
Ziua 3
Ziua 4
Ziua 5
Ziua 6
Ziua 7
Ziua 8
Ziua 9
Ziua 10
Ziua 11
Ziua 12
Ziua 13
Ziua 14

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Olanda
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/001 7 comprimate filmate (7 comprimate filmate x 5 mg)
EU/1/22/1662/003 14 comprimate filmate (7 comprimate filmate X 5 mg + 7 comprimate
filmate % 20 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (comprimate filmate de 5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 20 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIANT CU BLISTERE (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 20 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare orala.

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE
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2 Intoarceti ambalajul invers, DEZLIPITI urechiusa iniltata de pe spate

3 Impingeti comprimatul prin folie

IMPINGETI
DEZLIPITI

06

DU
LU
MA
MI
JO
VI
SB

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA (ambalaj de reducere treptati a dozei care contine 7 comprimate filmate
de 20 mg si 7 comprimate filmate de 5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat de 20 mg contine mitapivat 20 mg (sub forma de sulfat).
Fiecare comprimat filmat de 5 mg contine mitapivat 5 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Fiecare ambalaj cu 14 comprimate filmate contine:
7 comprimate filmate de Pyrukynd 20 mg
7 comprimate filmate de Pyrukynd 5 mg

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

M



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIANT CU BLISTERE (ambalaj de reducere treptata a dozei care contine 7 comprimate
filmate de 20 mg si 7 comprimate filmate de 5 mg si ambalaj de reducere treptata a dozei care
contine 7 comprimate filmate de 50 mg si 7 comprimate filmate de 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 20 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE
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3 Impingeti comprimatul prin folie
Un comprimat pe zi

IMPINGETI
DEZLIPITI

Saptamana 1/Saptamana 2
Ziuva 1
Ziua 2
Ziua 3
Ziua 4
Ziua 5
Ziua 6
Ziua 7
Ziua 8
Ziua 9
Ziua 10
Ziuva 11
Ziua 12
Ziua 13
Ziua 14

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Olanda
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‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/003 14 comprimate filmate (7 comprimate filmatex 5 mg + 7 comprimate filmate

x 20 mg)

EU/1/22/1662/005 14 comprimate filmate (7 comprimate filmate X 20 mg + 7 comprimate filmate
x 50 mg)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (comprimate filmate de 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 50 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIANT CU BLISTERE (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 50 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE
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3 Impingeti comprimatul prin folie
IMPINGETI
DEZLIPITI

o- &

DU
LU
MA
MI
JO
VI
SB

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/006
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA (ambalaj de reducere treptati a dozei care contine 7 comprimate filmate
de 50 mg si 7 comprimate filmate de 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat de 50 mg contine mitapivat 50 mg (sub forma de sulfat).
Fiecare comprimat filmat de 20 mg contine mitapivat 20 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Fiecare ambalaj cu 14 comprimate filmate contine:
7 comprimate filmate de Pyrukynd 50 mg
7 comprimate filmate de Pyrukynd 20 mg

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

52



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIANT CU BLISTERE (ambalaj de reducere treptata a dozei care contine 7 comprimate
filmate de 50 mg si 7 comprimate filmate de 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 50 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE
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3 Impingeti comprimatul prin folie
Un comprimat pe zi

IMPINGETI
DEZLIPITI

Saptaméana 1
Ziua 1
Ziua 2
Ziua 3
Ziva 4
Ziua 5
Ziua 6
Ziua 7

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/005
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (comprimate filmate de 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

mitapivat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Pyrukynd si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Pyrukynd
Cum sa luati Pyrukynd

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pyrukynd

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Pyrukynd si pentru ce se utilizeaza

Pyrukynd contine substanta activa mitapivat.

Pyrukynd este utilizat pentru tratamentul adultilor cu o afectiune mostenitd numita deficit de piruvat
kinaza. Pacientii cu deficit de piruvat kinaza au modificari ale unei enzime din celulele rosii din sdnge
numitd piruvat kinaza, ceea ce duce la functionarea incorecta a acesteia. Acest lucru duce la
distrugerea prea rapida a celulelor rosii din sange, un proces cunoscut sub numele de anemie

hemolitica.

Pyrukynd ajutd enzima piruvat kinaza sa functioneze mai bine. Mareste energia din celulele rosii din
sange si Impiedica distrugerea prea rapida a acestora.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca aveti orice intrebari
despre cum actioneaza Pyrukynd sau motivul pentru care v-a fost prescris acest medicament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Pyrukynd

Nu luati Pyrukynd

J daca sunteti alergic la mitapivat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Pyrukynd, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Este important sd nu incetati brusc sa luati acest medicament, deoarece aceasta poate duce la agravarea
anemiei, cu o distrugere brusca a celulelor rosii din sange (hemoliza acuta).

o Daca doriti s Incetati sa luati Pyrukynd, discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra va va spune cum sa incetati sa luati acest medicament — de obicei prin
reducerea treptatd a dozei. Acest lucru are rolul de a preveni orice reactii adverse cauzate de
distrugerea brusca a celulelor rosii din sange.

Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii despre aceste reactii adverse.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Aceasta pentru ca nu
se stie dacd mitapivatul este sigur si eficace pentru acestia.

Pyrukynd impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala. In special:

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, deoarece acestea pot creste riscul de reactii adverse ale Pyrukynd (cum este lipsa
somnului) sau pot Impiedica functionarea corectd a Pyrukynd:

o anumite medicamente pentru infectii fungice — cum sunt itraconazol

o anumite medicamente pentru tuberculoza — cum sunt rifampicind

. anumite medicamente pentru ulcer gastric, arsuri la stomac sau reflux acid — cum este
famotidina

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele

medicamente, deoarece Pyrukynd ar putea sd nu mai functioneze corect:

. anumite sedative — cum este midazolam

. anumite medicamente contraceptive (contraceptive) care contin hormoni — cum este
etinilestradiol

. anumite medicamente pentru chimioterapie pentru tratamentul cancerului — cum sunt irinotecan,
ciclofosfamida, paclitaxel

. anumite medicamente care va ajutd sa renuntati la fumat — cum este bupropion

anumite medicamente pentru ulcer gastric, arsuri la stomac sau reflux acid — cum este

omeprazol

anumite medicamente pentru diabet zaharat de tip 2 — cum este repaglinida

anumiti diluanti ai sangelui — cum sunt warfarina, dabigatran etexilat

anumite medicamente pentru probleme cardiace — cum este digoxina

anumite medicamente pentru tratarea epilepsiei — cum sunt carbamazepina, fenitoina, acid

valproic

anumite medicamente utilizate pentru ameliorarea durerii puternice — cum este alfentanil

anumite medicamente utilizate pentru a preveni respingerea organelor dupd un transplant de

organ — cum sunt ciclosporind, sirolimus, tacrolimus

anumite medicamente utilizate pentru tratarea ritmului cardiac anormal — cum este chinidina

anumite medicamente utilizate pentru tratarea migrenelor — cum este ergotamina

anumite medicamente utilizate pentru tratarea durerii cronice — cum este fentanil

anumite medicamente utilizate pentru controlul miscarilor sau sunetelor involuntare — cum este

pimozida
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o anumite medicamente utilizate pentru tratarea sau prevenirea crizelor de guta — cum este
colchicina

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Sarcina

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Trebuie sd nu ramaneti gravida In timpul tratamentului cu Pyrukynd.

. Aceasta pentru ca ii poate face rau copilului dumneavoastra nenascut.

o Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca raméneti gravida in timp ce luati acest
medicament.

Alaptarea

Daca intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Aceasta pentru cd nu se stie dacd medicamentul trece
in laptele matern uman sau care ar putea fi efectele asupra copilului.

Fertilitatea

In timp ce luati Pyrukynd, poate exista un impact asupra capacitétii unei femei si a unui barbat de a
concepe. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari daca intentionati
sa aveti un copil.

Contraceptia pentru femei

Daca puteti raméne gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive de incredere in timp ce luati
Pyrukynd. De asemenea, trebuie sa faceti acest lucru timp de cel putin 1 luna dupa ce ati luat ultima
doza.

In timp ce luati Pyrukynd, este posibil ca unele medicamente anticonceptionale care contin hormoni
(cum sunt pilulele contraceptive) sa nu functioneze la fel de bine cum va asteptati, ceea ce inseamna ca
ati putea fi expusa riscului de a raimane gravida. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala despre metodele contraceptive care pot fi potrivite pentru dumneavoastra in timp ce
utilizati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa aveti dificultiti de somn (insomnie) in timpul tratamentului cu Pyrukynd. Daca vi se
intampla acest lucru, aveti grija cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Pyrukynd contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Pyrukynd

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu

medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).
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Cat de mult sa luati

Doza initiala recomandata de Pyrukynd este un comprimat de 5 mg luat de doua ori pe zi. Medicul
dumneavoastra poate creste treptat doza la fiecare cateva saptamani, in functie de rezultatele analizelor
de sange (valoarea hemoglobinei) si de cat de bine raspunde starea dumneavoastra, pana la maximum
un comprimat de 50 mg luat de doua ori pe zi.

Trebuie sd continuati sa luati acest medicament, mai putin dacad medicul dumneavoastra va spune sa va
opriti.

Cum sa luati

Pyrukynd se ia pe cale orala.

o A se inghiti comprimatul intreg.

J I1 puteti lua cu sau fard alimente.

o Nu divizati, nu spargeti, nu mestecati si nu dizolvati comprimatele.
Varstnici

Pyrukynd a fost utilizat la un numar limitat de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Nu exista
dovezi care sa sugereze ca pacientii varstnici au nevoie de o doza diferita fatd de adultii mai tineri.

Instructiuni pentru deschiderea blisterelor

Urmatoarele imagini aratd cum sa scoateti comprimatul din blister.

Gasiti buzunarul corect pentru blister, indicat de ziua sdptdmanii si, daca este cazul, de ora din zi (doza
de dimineata sau de seard, asa cum se arata pe blister prin simbolurile soarelui si al lunii). La urechiusa

corespunzatoare:

1. IMPINGETI cu degetul mare.

WUz MOM T GW UHT IR TAZ

L Y-Y-Y-1-Y-Y-1O

* 0000000 l\
-

/ YOOV

20U WOM INE MED WD 11 vl

J

Imaginea de mai sus aratd interiorul pliantului cu blister.
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2. Intoarceti ambalajul, DEZLIPITI urechiusa iniltata de pe spate.

AN

SUN MON TUE WED THU FRI SAT

NNS NOW 3NL GIM NHL I KX

\

Imaginea de mai sus arata partea din spate a pliantului cu blister.
3. Impingeti comprimatul prin folie.
Daca luati mai mult Pyrukynd decét trebuie

Dacai ati luat mai mult Pyrukynd decat trebuie, adresati-va imediat unui medic sau contactati cea mai
apropiata unitate de primiri urgente. Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului, astfel incat sa
puteti ardta medicului ce ati luat.

Daca uitati sa luati Pyrukynd

o Daca omiteti o doza cu 4 ore sau mai putin, luati-o cat mai curand posibil.

o Daca omiteti o doza cu mai mult de 4 ore, nu luati o doza de inlocuire. Luati urmatoarea doza
programata asa cum ati proceda de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Pyrukynd

Nu Incetati brusc sa luati acest medicament.

o Daca doriti sa incetati sa luati Pyrukynd, discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa incetati sa luati acest medicament — de obicei prin
reducerea treptata a dozei.

Acest lucru are rolul de a preveni orice reactii adverse cauzate de descompunerea brusca a celulelor

rosii din sange.

Vezi pct. 4 de mai jos pentru mai multe informatii despre aceste reactii adverse.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Dificultati de somn (insomnie)
. Valori scazute ale hormonului numit estrona — observate in analizele de sange la barbati
. Greata

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
. Bufeuri
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o Valori crescute ale hormonului numit testosteron — observate in analizele de sange la béarbati
o Valori scazute ale hormonului numit estradiol — observate in analizele de sange la barbati

Reactii adverse care pot apirea daca incetati brusc sa luati Pyrukynd

Daca incetati brusc sa luati Pyrukynd, simptomele pot include:

o senzatie intensd de oboseala

o pielea si albul ochilor devin galbene (icter)
o dorsalgie

o urind inchisa la culoare.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome dupa oprirea
acestui medicament.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pyrukynd

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pliantul cu blistere si blister
dupad EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pyrukynd

Substanta activa este mitapivatul.

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 5 mg (sub forma de sulfat).

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 20 mg (sub forma de sulfat).

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 50 mg (sub forma de sulfat).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg si 50 mg comprimate filmate
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Celelalte componente sunt:

- Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodicd, manitol (E421) si stearil
fumarat de sodiu.

- Film: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), lactoza monohidrat, triacetind, lac de aluminiu
indigo carmin (E132).

- Cerneala de inscriptionare: selac (E904), oxid negru de fer (E172) si hidroxid de amoniu (E527).
Vezi pct. 2 ,,Pyrukynd contine lactoza si sodiu”.

Cum arata Pyrukynd si continutul ambalajului

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate se prezinta sub forma de comprimate filmate de culoare albastra,
rotunde, cu un diametru de aproximativ 5 mm, inscriptionate cu ,,M5” cu cerneald neagra pe o parte si
neinscriptionate pe cealalta parte.

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de comprimate filmate de culoare albastra,
rotunde, cu un diametru de aproximativ 8 mm, inscriptionate cu ,,M20” cu cerneala neagra pe o parte
si neinscriptionate pe cealalta parte.

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de comprimate filmate de culoare albastra,
ovale, cu dimensiunea de aproximativ 16 mm x 6,8 mm, inscriptionate cu ,,M50” cu cerneald neagra

pe o parte si neinscriptionate pe cealalta parte.

Ambalaje pentru inceperea si continuarea tratamentului:

Pyrukynd 5 mg, 20 mg si 50 mg comprimate filmate sunt disponibile in pliante cu 4 blistere care
contin 14 comprimate filmate fiecare. Fiecare cutie contine 56 de comprimate filmate.

Ambalaje pentru reducerea dozei sau incetarea tratamentului:

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate sunt disponibile si in pliante cu blistere care contin 7 comprimate
filmate.

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate + Pyrukynd 5 mg comprimate filmate sunt disponibile in pliante
cu blistere care contin 14 comprimate filmate (7 comprimate filmate de 20 mg + 7 comprimate filmate
de 5 mg).

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate + Pyrukynd 20 mg comprimate filmate sunt disponibile in pliante
cu blistere care contin 14 comprimate filmate (7 comprimate filmate de 50 mg + 7 comprimate filmate
de 20 mg).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC

1077XV Amsterdam
Olanda
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Fabricantul

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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