I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
Pyrukynd 5 mg filmtabletta

Pyrukynd 20 mg filmtabletta
Pyrukynd 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

5 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

Ismert hatasu segédanyag
0,3 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (monohidrat formajaban).

Pyrukynd 20 mg filmtabletta

20 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat forméjaban).

Ismert hatasu segédanyag
1,4 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (monohidrat forméajaban).

Pyrukynd 50 mg filmtabletta

50 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

Ismert hatasu segédanyag
3,4 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

Keék, kerek, koriilbelill 5 mm atmérdja filmtabletta, egyik oldalan fekete festékkel nyomtatott ,,M5”
felirattal, a masik oldalan sima.

Pyrukynd 20 mg filmtabletta

Kék, kerek, koriilbeliil 8 mm atmérdjt filmtabletta, egyik oldalan fekete festékkel nyomtatott ,,M20”
felirattal, a masik oldalan sima.

Pyrukynd 50 mg filmtabletta

Keék, hosszukas alaku, koriilbelill 16 mm x 6,8 mm méretl filmtabletta, egyik oldalan fekete festékkel
nyomtatott ,,M50” felirattal, a masik oldalan sima.
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4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Pyrukynd piruvat-kinaz-hiany (PK-hiany) kezelésére javallott feln6tt betegeknél (1asd 4.4 pont).
4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ajanlott kezd6 dozis 5 mg naponta kétszer, szajon at alkalmazva.

A hemoglobin (Hgb) szintjének fokozatos novelése €s a hatds maximalizalasa érdekében a
Pyrukynd-et a kdvetkez6 egymast kovetd dozisokban kell titralni: naponta kétszer 5 mg, naponta
kétszer 20 mg és naponta kétszer 50 mg. Az egymast kdvetd dozisemeléseket 4 hetente kell végezni
(lasd 1. tablazat). A dozis kovetkezo szintre torténd emelése elott meg kell hatarozni a
hemoglobinszintet és a transzfuzids igényt, mivel egyes betegeknél 5 mg naponta kétszeri vagy 20 mg
naponta kétszeri alkalmazasaval elérhetd és fenntarthat6 lehet a normalis hemoglobinszint. A
maximalis ajanlott dézis 50 mg naponta kétszer.

A Pyrukynd hosszi tavi kezelésre szolgal. A Pyrukynd-kezelést abba kell hagyni, ha a laboratoriumi
eredmények Gsszessége €s a beteg klinikai allapota alapjan a maximalis ajanlott dozis mellett nem
tapasztalhato a betegnél a haemolyticus anaemia javulasa, kivéve, ha a terapids valasz hianyanak mas
magyarazata van (pl. vérzés, miitét, egyéb kisérébetegségek).

1. tablazat: Dozistitralas és fenntarto kezelés

Idétartam Dézistitralas és fenntarté kezelés
1. nap — 4. hét Osszes beteg:
° 5 mg naponta kétszer
5. hét— 8. hét Ha a hemoglobinszint a normal tartomany alatt van, vagy a beteg transzfuziot
igényelt az elmult 8 hétben:
. Emelni kell naponta kétszer 20 mg-ra, és ezt az adagot kell fenntartani
4 héten at.

Ha a hemoglobinszint a normal tartomanyon beliil van, és a beteg nem igényelt
transzfuziot az elmult 8 hétben:
. Fenn kell tartani a naponta kétszer 5 mg-os adagot.

9. hét— 12. hét Ha a hemoglobinszint a normal tartomany alatt van, vagy a beteg transzfziot

igényelt az elmult 8 hétben:

. Emelni kell naponta kétszer 50 mg-ra, majd ezt az adagot kell
fenntartani.

Ha a hemoglobinszint a normal tartomanyon beliil van, és a beteg nem igényelt

transzfuzidt az elmult 8 hétben:

. Az aktualis dozist kell fenntartani (5 mg naponta kétszer vagy 20 mg
naponta kétszer).

Fenntart6 kezelés Ha a hemoglobinszint csdkken, megfontoland6 a dozis emelése maximum
naponta kétszer 50 mg-ra, a fenti iitemezés szerint.

A kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa

Az akut haemolysis kockazatanak minimalizalasa érdekében keriilni kell a Pyrukynd-kezelés hirtelen
megszakitasat vagy abbahagyasat. Az adagot fokozatosan csokkentve, 1-2 hét alatt kell elhagyni a
gyogyszert (lasd 2. tablazat). A betegeknél monitorozni kell az akut haemolysis ¢s a kdvetkezményes
sulyosbod6 anaemia jeleinek el6fordulasat (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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2. tablazat: A doziscsokkentés menete

A déziscsokkentés menete
Aktualis dozis
1-7. nap 8-14. nap 15. nap
5 mg naponta kétszer 5 mg naponta A kezelést abba kell | Nem vonatkozik.
egyszer hagyni
20 mg naponta kétszer 20 mg naponta 5 mg naponta egyszer | A kezelést abba
egyszer kell hagyni
50 mg naponta egyszer 50 mg naponta 20 mg naponta A kezelést abba
egyszer egyszer kell hagyni

N/A: Nem vonatkozik.

Kihagyott dozis

Ha kimaradt a Pyrukynd egy adagja, és 4 6ra vagy kevesebb i1d0 telt el, akkor az adagot a lehetd
leghamarabb be kell venni. Ha az adag kihagyésa 6ta tobb, mint 4 6ra telt el, nem szabad potolni a
kimaradt adagot, hanem a betegnek meg kell varnia a kdvetkez6 adag esedékes idépontjat. Ezutan a
betegnek vissza kell térnie a szokasos adagolasi rendhez.

Mellékhatasok miatti dozismodositasok

Ha a mellékhatasok kezelése és/vagy a toleralhatosag érdekében doziscsokkentésre van sziikség, akkor
az adag a kovetkez6 alacsonyabb doézisszintre csokkenthetd, vagyis naponta kétszer 20 mg-ra vagy
naponta kétszer 5 mg-ra.

Ha a betegnél mellékhatas miatt le kell allitani a gyogyszer alkalmazasat, a doziscsokkentés menetét
(2. tablazat) kell kovetni. Azokban a helyzetekben, amikor a mellékhatasbol eredden a betegre nézve
fennall6 kockazat nagyobb, mint a gydgyszer hirtelen megvonasa miatti akut haemolysis kockazata, a
kezelést le lehet allitani a dozis fokozatos leépitése nélkiil, és a betegnél monitorozni kell az akut
haemolysis és a kovetkezményes sulyosbod6 anaemia jeleinek eléfordulasat.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
1d6s betegekre vonatkozdan korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. 1d6s betegeknél nem
sziikséges dozismodositas (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Madjkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok. Nincs az
adagolasra vonatkozo javaslat.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott
mennyiségll adat all rendelkezésre. Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél
nincs sziikség dozismddositasra (lasd 5.2 pont).

Sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok. Nincs az
adagolasra vonatkozo javaslat.

Gyermekek és serdiilok

A Pyrukynd biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Fiatal allatokon végeztek nem-klinikai
vizsgalatokat (lasd 5.3 pont).



Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Pyrukynd bevehet6 étkezés kdzben vagy étkezéstol fliggetleniil is. A tablettakat egészben kell
lenyelni. A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani, mert jelenleg nem
allnak rendelkezésre adatok az egyéb alkalmazési modok alatdmasztasara.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Akut haemolysis

A Pyrukynd-kezelés hirtelen megszakitasat vagy abbahagyasat kovetéen akut haemolysist figyeltek
meg kovetkezményes anaemiaval (lasd 4.8 pont). A Pyrukynd-kezelés hirtelen megszakitasat vagy
abbahagyasat keriilni kell. A hirtelen abbahagyas helyett az adag fokozatos csokkentése javasolt (1asd
4.2 pont). Ha a kezelést hirtelen abbahagyjak, a betegeknél monitorozni kell az akut haemolysis és
anaemia jeleinek és tiineteinek eléfordulasat, amelyek tobbek kozott a kdvetkezok lehetnek: sargasag,
icterusos sclera €s sotét vizelet.

Hatasossag a kiilonbdz6 mutacidtipusok esetében

A két 111 fazisu, ACTIVATE és ACTIVATE-T elnevezést klinikai vizsgalatbol kizartak azokat a
betegeket, akik homozigotak voltak az R479H-mutaciora, vagy akiknél a PKLR-génen 2 non-missense
mutacio allt fenn (masik missense mutacio jelenléte nélkiil). A II. fazist klinikai vizsgalatban

10 vizsgalati alany 2 non-missense mutaciot hordozott a PKLR-génen (masik missense mutécio
jelenléte nélkiil), és 5 vizsgalati alany hordozta az R479H mutacié homozigota formajat. Az ilyen
mutaciokat hordozé betegek kisebb valdszinliséggel reagalnak a Pyrukynd-kezelésre (1asd 5.1 pont). A
kezelést abba kell hagyni, ha nem tapasztalhatd klinikai elény (lasd 4.2 pont).

Gyobgyszerkolesonhatasok

Hormonalis fogamzasgatlok

citokrom P450 3A4 (CYP3A4) érzékeny szubsztratjai (pl. etinildsztradiol) (1asd 4.5 pont). A
fogamzoképes korban 1év6 ndket tandcsadasban kell részesiteni a kiegészitd vagy alternativ
fogamzasgatlo modszerek hasznalatat illetéen (lasd 4.6 pont).

Egyiittes alkalmazas mas gyogyszerekkel

Bizonyos gydgyszerek mitapivattal torténd egylittes alkalmazasa insomnia fokozott kockazatat vagy a
mitapivat hatdsossaganak megvaltozasat, illetve az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
hatasossaganak megvaltozasat eredményezheti (lasd 4.5 pont). A lehetséges
gyogyszerkolcsonhatasokat figyelembe kell venni a mitapivat-kezelés megkezdésekor vagy
abbahagyasakor, illetve a mitapivat-kezelés ideje alatt egyéb gyogyszerek alkalmazasanak
megkezdésekor vagy abbahagyasakor.

Lakt6z

A Pyrukynd laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliik6z galaktdz malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.



Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mitapivat elsdsorban a CYP3A4 enzimen keresztiil metabolizalodik, és a P-glikoprotein (P-gp)
szubsztratja. A mitapivat indukalja a CYP3A4 enzimet, és indukalhatja a CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 és az uridin-difoszfat-glukuronoziltranszferaz 1A1 (UGT1A1) enzimeket is. A
mitapivat gatolhatja a CYP3A4 enzimet. A mitapivat indukalhatja és gatolhatja a P-gp-t (lasd

5.2 pont).

Mas gyogyszerek hatasa a Pyrukynd-ra

CYP3A4-inhibitorok

Az itrakonazol (er6s CYP3A4-inhibitor) hatasat a mitapivat egyszeri adagjanak farmakokinetikajara
egy I. fazist vizsgalatban értékelték. Az itrakonazol a mitapivat AUCy-értékét 4,7-szeresére,
AUC-értékét 4,9-szeresére, Cmax-értékét pedig 1,7-szeresére novelte. A megndvekedett mitapivat
plazmaexpozicié novelheti az almatlansag kockazatat. A CYP3A4-inhibitorok és a Pyrukynd egyidejii
alkalmazasa keriilendd (lasd 4.4 pont). Ha a CYP3 A4-inhibitor egyidejti alkalmazasa elkeriilhetetlen, a
betegnél oda kell figyelni az almatlansag fokozott kockazatara (1asd 4.2 pont).

CYP4A-induktorok

A rifampicin (er6s CYP3A4-induktor) hatasat a mitapivat egyszeri adagjanak farmakokinetikajara egy
1. fazist vizsgalatban értékelték. Az rifampicin a mitapivat AUC.-értékét 91%-kal, AUC-értékét
91%-kal, Cmax-€rtékét pedig 77%-kal csokkentette. A csokkent mitapivat plazmaexpozicid
csOkkentheti a Pyrukynd hatasossagat. A CYP3A4-induktorok és a Pyrukynd egyidejli alkalmazasa
keriilend6 (lasd 4.4 pont). Ha a CYP3A4-induktor egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a betegnél
oda kell figyelni a mitapivat csdkkent hatasossaganak lehetdségére.

Savesokkentd hatéanyagok

A mitapivat pH-fiiggé oldhatdsagot mutat (1asd 5.2 pont), és savesokkentd hatdéanyagokkal (pl.
famotidin) torténd egyiittadasa csokkentheti a mitapivat felszivodasat (lasd 4.4 pont). A Pyrukynd és a
gyomor pH-jat emel6 gydgyszerek egyidejii alkalmazasat klinikai gydgyszerinterakcios vizsgalatban
nem értékelték. Ha a savcsokkentd hatdanyag egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a betegnél oda
kell figyelni a mitapivat csokkent hatdsossaganak lehetdségére.

A Pyrukynd hatdsa méas gydgyszerekre

CYP3A4-szubsztratok

A mitapivat indukalja és gatolhatja a CYP3A4 enzimet (lasd 5.2 pont), ezért érzékeny
CYP3A4-szubsztratokkal (pl. midazolam) torténd egylittes alkalmazasa befolyasolhatja ezen

klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatban nem értékelték. A Pyrukynd-del végzett kezelés alatt olyan
egyéb gyogyszer alkalmazasat kell mérlegelni, amely nem érzékeny szubsztratja a CYP3A4 enzimnek
(lasd 4.4 pont). Ha a Pyrukynd egylittadasa a CYP3A4 érzékeny szubsztratjaival elkeriilhetetlen, a
betegeket gondosan monitorozni kell, kiilondsen sziik terapias indexti szubsztratok (pl. alfentanil,
karbamazepin, ciklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz, takrolimusz) esetében.

Hormonalis fogamzasgatlok

s

CYP3A4 enzim érzékeny szubsztratjai (pl. etinilosztradiol) (lasd 4.4 pont), és befolyasolhatja azok
hatasossagat (1asd 4.6 pont).



UGTI1AI-, CYP2B6- és CYP2C-szubsztratok

In vitro adatok alapjan a mitapivat indukalhatja az UGT1A1, a CYP2B6, a CYP2CS8, a CYP2C9 és a
CYP2C19 enzimeket (lasd 5.2 pont), és csokkentheti ezen enzimek szubsztratjainak (pl. irinotekan
[UGT1A1]; bupropion [CYP2B6]; omeprazol [CYP2C19]; repaglinid [CYP2CS]; warfarin
szubsztratjaival klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatban nem értékelték. A Pyrukynd-del végzett
kezelés alatt olyan egyéb gyogyszer alkalmazasat kell mérlegelni, amely nem szubsztratja az UGT1A1
enzimnek, illetve nem érzékeny szubsztratja a CYP2B6 vagy a CYP2C enzimnek (lasd 4.4 pont). Ha
az egylittes alkalmazas elkeriilhetetlen, a betegeket monitorozni kell ezen enzimszubsztratok terapias
hatasanak megsziinése tekintetében, kiilondsen a sziik terapias indextiek (pl. irinotekan [UGT1A1];
ciklofoszfamid [CYP2B6]; valproinsav [CYP2C19]; paklitaxel [CYP2CS]; warfarin, fenitoin
[CYP2C9]) esetében.

P-gp-szubsztratok

In vitro adatok alapjan a mitapivat indukalhatja és gatolhatja a P-gp-t (Iasd 5.2 pont), és modosithatja a
szubsztratokkal torténd egyidejii alkalmazasat klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatban nem
értékelték. A Pyrukynd-del végzett kezelés alatt olyan egyéb gyogyszer alkalmazasat kell mérlegelni,
amely nem P-gp-szubsztrat (1asd 4.4 pont). Ha a Pyrukynd egyiittadasa a P-gp-szubsztratokkal
elkertilhetetlen, a betegeket gondosan monitorozni kell, kiilonosen sziik terapids indexii szubsztratok
(pl. kolchicin, digoxin) esetében.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék/fogamzasgatlas noknél

A fogamzoképes koru ndknek el kell kertilniiik a teherbeesést, mialatt Pyrukynd-kezelésben
részesiilnek.

Fogamzoképes korban 1évo néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Pyrukynd-kezelés
alatt és az utolso adag alkalmazésa utdn még legalabb 1 honapig. A mitapivat csokkentheti olyan

s

(lasd 4.4 és 4.5 pont). Kiegészitd vagy alternativ fogamzasgatlasi modszerek alkalmazasat kell
mérlegelni.

Terhesség

A mitapivat terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacioé all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Pyrukynd alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes kort ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a mitapivat és/vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilottekre/csecsemokre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Pyrukynd alkalmazésa eldtt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy tartozkodnak a

kezeléstol - figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére
nézve.

Termékenység

A mitapivat termékenységre gyakorolt hatasardl nincsenek human adatok. Allatkisérletek soran a
himek és ndstények reproduktiv szerveire gyakorolt reverzibilis hatasokat igazoltak (14sd 5.3 pont). A



mitapivat szedésének ideje alatt befolyasolhatja a n6k fogamzoképességét, illetve a férfiak
nemzoképességét.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pyrukynd kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben a Pyrukynd-kezelés alatt
almatlansagot tapasztalnak, legyenek ovatosak a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A Pyrukynd biztonsagossaganak értékelése egy PK-hianyban szenvedd, rendszeres transzfizidban
nem részesilé felnétt betegek bevonasaval végzett randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalaton (ACTIVATE), valamint egy PK-hidnyban szenvedd, rendszeres transzfiizidoban részesiild
felnott betegek bevonasaval végzett egykaru klinikai vizsgalaton (ACTIVATE-T) alapul.

A leggyakoribb mellékhatas mindkét vizsgalatban az insomnia volt (19,4%), és a leggyakoribb
megfigyelt laboratoriumi eltérések a csokkent 6sztronszint (férfiak) (43,5%) és a csokkent
Osztradiolszint (férfiak) (8,7%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A PK-hianyban szenved6 betegek klinikai vizsgalatai soran azonositott, a Pyrukynd alkalmazasahoz
tarsul6é mellékhatasok az alabbi tablazatban talalhatok.

A mellékhatasok felsorolasa MedDRA szervrendszeri osztaly és gyakorisag szerint tértént: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 —

< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alld adatokbol nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csékkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

3. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

Pszichiatriai korképek Insomnia

Emésztérendszeri betegségek és Hanyinger

tiinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Hoéhullamok

helyén fellépd reakciok

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | Csokkent 6sztronszint Emelkedett tesztoszteronszint

eredményei (férfiaknal) a vérben (férfiaknal)
Csokkent dsztradiolszint
(férfiaknal)

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Akut haemolysis
A Pyrukynd-kezelés hirtelen megszakitasa vagy abbahagyasa akut haemolysishez vezethet (1asd
4.4 pont). A kezelés megszakitasara, illetve leallitasara vonatkozo Gtmutatast illetéen lasd a 4.2 pontot.

Egy II. fazisu vizsgalatban 52 beteg koziil 2 betegnél (3,8%) tapasztaltak haemolysist a Pyrukynd
hirtelen megvonasa utan, beleértve egy olyan esetet, amelyben az akut hemolizis sulyos nemkivanatos



eseménynek mindsiilt. Mindkét betegnél, akik a Pyrukynd napi kétszeri 300 mg-os kezd6é dozisat
kaptak, gyors és nagymértékii hemoglobinszint-emelkedést figyeltek meg a kezelés els6 3 hetében. Ezt
kovette a Pyrukynd hirtelen leallitasa fokozatos doziscsokkentés nélkiil, ami akut haemolysist
eredményezett anaemiaval. Azoknal a betegeknél, akik a kezelés késdbbi szakaszaban kihagytak
néhany Pyrukynd-adagot, vagy akiknél csokkentették a dozist, nem tapasztaltak akut haemolysist.

Valtozasok a nemi hormonok szintjében

A mitapivat in vitro gyenge aromataz inhibitor. Az ACTIVATE vizsgalatban 16 férfi koziil egynél
(6,3%) tapasztaltak a tesztoszteronszint normalérték folé torténd emelkedését, mig a 16-bol 2 férfinél
(12,5%) az osztradiolszint, a 16-bol 9 férfinél (56,3 %) pedig az 6sztronszint normalérték alsoé hatara
ala torténod csokkenését észleltek. Az ACTIVATE-T vizsgalatban 7 férfi koziil egynél (14,3%)
tapasztaltak az Gsztronszint normalérték alsd hatara ala torténd csokkenését. Ezek a
hormonszint-véltozasok a vizsgalat idétartama alatt mindvégig fennmaradtak. Azoknal a betegeknél,
akik abbahagytak a Pyrukynd-kezelést a f6 szakasz végén, a hormonvaltozasok reverzibilisnek
bizonyultak. Nobetegeknél a hormonszintek normal menstruacios ciklus alatt varhato fiziologias
ingadozasai és a betegek altal hasznalt kiilonb6z6 tipusu hormonalis fogamzasgatlok miatt korlatozott
volt a nemi hormonok elemzése.

Insomnia

Az ACTIVATE vizsgélatban hasonlo el6fordulasi gyakorisaggal szamoltak be insomniarol a
Pyrukynd-et és a placebot kapo betegek esetében, az ACTIVATE-T vizsgalatban pedig a részt vevo
27 beteg koziil 6-nal (22,2%) jelentették. Egy I1. fazisu vizsgalatban a naponta kétszer 50 mg-os
dozissal kezelt 27 beteg koziil 5 (18,5%), mig a naponta kétszer 300 mg-os dozissal kezelt 25 beteg
kozil 16 (64%) tapasztalt insomniat a f6 vizsgalati szakasz alatt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

PK-hianyban szenvedé betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a mitapivat naponta kétszer
300 mg-ig terjedd dozisait értékelték. Egészséges onkéntesek legfeljebb 2500 mg-ot kaptak egyszeri
adagban és 700 mg-ot naponta kétszer, 14 napon keresztiil. Egy klinikai vizsgalatban az egyik beteg
naponta kétszer 150 mg-ot vett be, amely az adott vizsgalatban javasoltnal (50 mg naponta kétszer)
nagyobb adag, €s nem tapasztalt semmilyen tarsuld mellékhatast.

Azok a betegek, akik a klinikai vizsgalatok soran a napi kétszeri 50 mg-os maximalis adagnal
magasabb adagot kaptak, a mitapivat minden betegre jellemz6 biztonsagossagi profiljaval
Osszhangban 1évé nemkivanatos eseményekrdl szamoltak be.

Tuladagolas esetén a betegeket tiineti kezelésben kell részesiteni, és sziikség szerint megfeleld
szupportiv intézkedésekrdl kell gondoskodni.


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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb hematologiai szerek, ATC kod: BO6AX04

Hatasmechanizmus

A mitapivat egy piruvat-kinaz aktivator, amely kozvetleniil a piruvat-kindz tetramerhez kotédve fejti
ki hatasat. PK-hidny esetén a piruvat-kinaz vordsvértestekben (vvt) megtalalhato formaja (PKR)
mutalodik, ami az adenozin-trifoszfat (ATP) szint csokkenéséhez, a vordsvértestek élettartamanak
lerdvidiiléséhez és kronikus haemolysishez vezet. A mitapivat a PKR aktivitas novelésével javitja a
vordsvértestek energiahdztartasat.

Farmakodinamias hatdsok

Egészséges onkénteseknél a 2,3-difoszfoglicerat-koncentracié csokkenését és az ATP-koncentracio
novekedését figyelték meg a mitapivat dinamikus egyensulyi allapot kialakulasaig tortént adagolasa
utan. A fenti farmakodindmias markerek valtozasai a PK-hianyban szenved6 egyéneknél kifejtett hatas
értéekelése soran nem tekinthetdk szignifikdnsnak, ebben kizardlag a klinikai paraméterekre kell
tamaszkodni.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Pyrukynd hatasossagat két multinacionalis, I1I. fazisa klinikai vizsgalatban értékelték PK-hianyos
betegeknél: az ACTIVATE és az ACTIVATE-T vizsgalatban.

PK-hianyban szenvedé betegek, akik nem kaptak rendszeresen transzfuziot (ACTIVATE)

A Pyrukynd hatasossagat egy multinacionalis, randomizalt, ketts-vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban (ACTIVATE) tanulmanyoztak 80, PK-hidnyban szenved6 felnétt beteg bevonasaval, akik
nem részesliltek rendszeres transzfuzioban, azaz a meghatarozas szerint a kezelést megel6z6 52 hetes
idészakban legfeljebb 4 transzfuziot kaptak, €s a kezelést megel6z6 3 honapban nem kaptak
transzfziot. A betegek abban az esetben keriilhettek bevonasra, ha dokumentaltan legalabb 2 mutans
allélt hordoztak a PKLR-génen, amelyek koziil legalabb 1 missense mutacio volt, és a
hemoglobinszintjiik 100 g/l vagy annal alacsonyabb volt. Az R479H-mutécié homozigdta formajat
vagy a PKLR-génen 2 non-missense mutaciot (masik missense mutacio jelenléte nélkiil) hordozo
betegek kizarasra kertiltek, mivel ezeknél a betegeknél a I1. fazist dozistartomany-keresd vizsgalat
soran nem sikeriilt hemoglobinvélaszt (> 1,5 g/dl valtozas a kiindulasi hemoglobinszinthez képest a
mérések tobb, mint 50%-aban) elérni. A randomizalas soran rétegzést alkalmaztak a sziiréskori
hemoglobinkoncentraciok atlaga (< 85 vs. > 85 g/l) és a PKLR-génen hordozott mutécio tipusa
(missense/missense vs. missense/non-missense) szerint. A két egymast koveto dozisszint-emelési
1épéssel napi kétszeri 50 mg eléréséig végzett dozistitralasi szakasz utan a betegek a tovabbiakban a
Pyrukynd fix dozisat alkalmaztak 12 héten at.

A PK-hianyban szenved6 80 beteg koziil 40 beteget randomizaltak a Pyrukynd alkalmazasara. A
Pyrukynd-kezelésben részesiild 40 beteg koziil harmincoten (87,5%) kaptak a napi kétszeri 50 mg-os
optimalizalt adagot a dozistitralasi szakaszt kovetéen. A Pyrukynd-kezelés median idStartama 24,1 hét
volt (tartomany: 23,6-27,4 hét). Osszességében 30 (75%) beteg kapott Pyrukynd-et tobb, mint

24 héten at. A 80 randomizalt beteg korében a median életkor 32,5 év volt (tartomany: 18-78 év), és
40%-uk volt férfi; a rasszt a betegek 87,5%-a adta meg, 75%-uk volt fehérbori, 10%-uk azsiai,
1,3%-uk 6shonos hawaii/mas csendes-0ceani szigetlako és 1,3%-uk egyéb rasszba tartozott.

A kiindulasi betegségjellemzoket a 4. tablazat mutatja be.
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4. tablazat: Kiindulasi betegségjellemzék azoknal a PK-hidnyban szenvedo betegeknél, akik

nem kaptak rendszeresen transzfauziot (ACTIVATE)

Kiindulasi betegségjellemzok' Osszesen
N=80
Hemoglobin (g/1), n 80
Median 85,08
(min, max) (64,0; 102,3)
PKLR genotipus, n (%)
Missense/missense 55 (68,8)
Missense/non-missense 25 (31,3)
Reticulocyta (arany), n 80
Median 0,4009
(min, max) (0,038; 0,827)
Indirekt bilirubin (umol/l), n 76
Median 74,647
(min, max) (11,03; 294,7)
LDH (E/l), n 79
Median 2235
(min, max) (101,0; 1190,5)
Haptoglobin (g/l), n 80
Median 0,030
(min, max) (0,03; 0,70)
Ferritin (ug/1), n 77
Median 479,420
(min, max) (21,36; 5890,25)

Femoralis T-pontszam kategoria DEXA-vizsgalat
alapjan, n (%)

<-25 5(6,3)

>-25-<-1,0 36 (45,0)
>-1,0 38 (47,5)
Hianyz6 adat 1(1,3)

Anamnézisben szereplo splenectomia, n (%) 58 (72,5)
Anamnézisben szereplo cholecystectomia, n (%) 58 (72,5)
Korabbi kelatképzé terapia, n (%) 15 (18,8)

DEXA: kettds energiaju rontgen-abszorpciometria, LDH: laktat-dehidrogenaz.
! n: azoknak a betegnek a szdma, akiknél nincs hianyz6 adat.

Az elsddleges végpont, vagyis a hemoglobinvalasz meghatarozas szerint a hemoglobinkoncentracio
legalabb 15 g/l-es emelkedését jelentette a kiindulasi szinthez képest, amely a fix d6zist szakaszban 2
vagy tobb ilitemezett meghatarozas (16., 20. és 24. hét) soran fennmaradt, transzflzi6 alkalmazasa
nélkiil. A hatasossagi eredmények az 5. tablazatban lathatok.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények azoknal a PK-hidnyban szenvedd betegeknél, akik nem
kaptak rendszeresen transzfauziot (ACTIVATE)

Pyrukynd’ Placebo! e 2y g
N = 40 N = 40 Kiilonbség
Korrigalt
Elsédleges végpont n (%) n (%) kiilonbség? p-érték
(95%-o0s CI)
39,3
VA 0, D

Hgb-valasz 16 (40%) 0 (24.1; 54.6) <0,0001

11



Pyrukynd'

Placebo!

oo oo r 1
N = 40 N = 40 Kiilonbség
Kiilonbség a
. Legkisebb Legkisebb legkisebb
xaszcllllz)gk(;s négyzetek atlaga négyzetek atlaga négyzetek p-érték
&P 95%-0s CI 95%-o0s CI atlagdban
(95%-o0s CI)
. 16,73 1,48 18,21
Hemoglobin (g/1) (12,60; 20,86) (-5,63; 2,67) (12,41; 24,01) < 0,0001
Indirekt bilirubin 21,16 5,10 226,26 < 0.0001
(umol/l) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) ’
. . -0,0973 0,0038 20,1011
Reticulocyta (ardny) | 1755, .0.0694) | (-0,0239:0,0315) | (-0.1391:-0,0632) | ~ %0001
91,99 21,18 270,81
LDH (E/l) (-124,47; -59,50) (-53,30; 10,94) (-115,88, -25,74) | 0027
. 0,169 0,012 0,158
Haptoglobin (g/1) (0,088: 0.251) (:0,070: 0,094) (0,043: 0,273) 0,0079

CI: konfidencia-intervallum, Hgb: hemoglobin, LDH: laktat-dehidrogenaz.

! Az dsszes p-érték kétoldali.

2 A randomizéci6 soran alkalmazott rétegzési tényez6kkel korrigalt kiilonbség.

3 A masodlagos végpontok a hemoglobinszintben, az indirekt bilirubinszintben, a reticulocytaszamban, az
LDH-szintben és a haptoglobinszintben a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos valtozas a 16., a 20. és

a 24. héten.

A vizsgalat soran a Pyrukynd-karon 2 beteg (5,0%), a placebokaron pedig 7 beteg (17,5%) kapott

transzfuziot.

Az ACTIVATE vizsgalatban hemoglobinvalaszt mutatd 16 beteg koziil 15 beteg folytatta a részvételt
egy hosszu tavu kiterjesztett vizsgalatban, és bizonyult értékelhetonek a valasz fenntartasa
szempontjabol. Az utolsé rendelkezésre allé6 hemoglobinszint-méréskor 13 betegnél maradt fenn a
hemoglobinszint kiindulasi értékhez képest legalabb 15 g/l-es valaszkiiszobot elérd vagy meghalado
emelkedése anélkiil, hogy a beteg transzfuziot igényelt volna. A valaszreakcio median id6tartama a 16,
hemoglobinvalaszt mutato beteg esetében 6,9 honap volt (tartomany: 3,3-18,4+ honap).

PK-hidanyban szenvedd betegek, akik rendszeresen transzfuziot kaptak (ACTIVATE-t)

A Pyrukynd hatasossagat egy multinacionalis, egykaru klinikai vizsgalatban (ACTIVATE-T)
tanulmanyoztak 27, PK-hianyban szenvedd, rendszeresen transzfuzidban részesiild felndtt beteg
bevonasaval. A rendszeresen transzflzidban részesiilé betegek a meghatarozas szerint azokat a
betegeket jelentették, akik legalabb 6 alkalommal kaptak transzfuziot, és az anamnézisiikben atlagosan
legfeljebb 3 hetente fordult eld transzfuizio a részvételi beleegyezést megel6zd 52 hetes idészakban. A
részvételi beleegyezést megel6zd 52 hetes idoszakban kapott vorosvértest egységek mennyiségére
vonatkozdan nem volt korlatozas. A betegek abban az esetben keriilhettek bevonasra, ha
dokumentaltan legalabb 2 mutans allélt hordoztak a PKLR-génen, amelyek koziil legalabb 1 missense
mutacio volt. Az R479H-mutéacié homozigota formajat vagy a PKLR-génen 2 non-missense mutaciot
(masik missense mutacio jelenléte nélkiil) hordozo betegek kizarasra keriiltek, mivel ezeknél a
betegeknél a Il. fazist dozistartomany-keresé vizsgalat soran nem sikeriilt hemoglobinvalaszt

(= 1,5 g/dl valtozas a kiindulasi hemoglobinszinthez képest a mérések tobb, mint 50%-aban) elérni. A
két egymast kdvetd dozisszint-emelési lépéssel napi kétszeri 50 mg eléréséig végzett dozistitralasi
szakasz utan a betegek a tovabbiakban a Pyrukynd fix dézisat alkalmaztak 24 héten at.

A 27 kezelt beteg korében a Pyrukynd-kezelés median iddtartama 40,3 hét volt (tartomany:
16,3-46,3 hét). Osszességében 20 (74,1%) beteg kapott Pyrukynd-et tobb, mint 40 héten at. A
Pyrukynd-kezelésben részesiilé 27 beteg koziil huszonoten (92,6%) kaptak a napi kétszeri 50 mg-os
optimalizalt adagot a dozistitralasi szakaszt kovetden. A median életkor 36 év volt (tartomany:
18-68 év); 25,9%-uk volt férfi; a rasszt a betegek 85,2%-a adta meg, 74,1%-uk volt fehérborh és
11,1%-uk azsiai. A kiindulasi betegségjellemzoket a 6. tablazat mutatja be.
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6. tablazat: Kiindulasi betegségjellemzék azoknal a PK-hidnyban szenvedo betegeknél, akik
rendszeresen transzfuziot kaptak (ACTIVATE-T)

Kiindulasi betegségjellemzdk’ Pyrukynd
N=27
Hemoglobin (g/1), n 27
Median 91,0
(min, max) (74; 109)
PKLR genotipus, n (%)
Missense/missense 20 (74,1)
Missense/non-missense 7 (25,9)
Ferritin (ng/1), n 18
Median 748,445
(min, max) (163,42; 5357,04)
Transzfuziés terhelés
24 hétre standardizalt transzfuzios alkalmak szama, n 27
Median 4,15
(min, max) (2,8;7,8)
24 hétre standardizalt vvt egységek szama, n 27
Median 6,92
(min, max) (2,8; 20,3)
Femoralis T-pontszam kategéria DEXA-vizsgalat alapjan, n (%)
<-25 1(3,7)
>-25-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Hianyz6 adat 1(3,7)
Anamnézisben szereplé splenectomia, n (%) 21 (77,8)
Anamnézisben szerepld cholecystectomia, n (%) 23 (85,2)
Korabbi kelatképzo terapia, n (%) 24 (88,9)

DEXA: kettds energiaju rontgen-abszorpciometria, vvt: vorosveértest.
! n: azoknak a betegnek a szdma, akiknél nincs hidnyz6 adat.

Az elsodleges végpont, vagyis a transzfiziok csokkenésében megnyilvanulo terapias valasz
meghatarozas szerint a fix d6zisu szakaszban transzfundalt vorosvértest-egységek szamanak legalabb
33%-0s csokkenését jelentette a korabbi, 24 hétre standardizalt transzfuzids terheléshez képest.

A PK-hidnyban szenvedd, rendszeres transzfuzioban részesiilo betegek esetében kapott hatdsossagi
eredményeket a 7. tablazat mutatja be.

7. tablazat: Hatasossagi eredmények azoknal a PK-hianyban szenved6 betegeknél, akik
rendszeresen transzfuziot kaptak (ACTIVATE-T)

Végpont Pyrukynd
N=27

A transzfuziok csékkenésében valaszt mutaté betegek, n 10 (37,0)

(%) (19,4; 57,6)

95%-0s CI

A vvt-egységek szazalékos csokkenése a kiindulasi

értékhez képest! 1(3,7)

>33 —<50%, n (%) 10 (37,0)

> 50%, n (%)*
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Végpont Pyrukynd
N=27

Transzfuziét egyaltalan nem kapo betegek, n (%) 6(22,2)

95%-0s CI (8,6;42,3)

CI: konfidencia-intervallum, vvt: vOrosvértest.

' Kiszamitasa a részvételi beleegyezést megel6zd 52 hét soran transzfundalt vorosvértest-egységek teljes szama
alapjan torténik, 24 hétre standardizélva.

2Egy olyan beteg, akinél a kiindulashoz képest legalabb 50%-o0s csokkenést lehetett elérni a vorosvértest-
egységek szamaban, az els6dleges végpont (transzfiizio csdkkenésében megnyilvanulo valasz) elemzésében nem
reagalonak mindsiilt, mivel a fix dozist szakaszban kevesebb, mint 12 heti kezelést kapott.

Mind a 6 vizsgalati alanynal (22,2%), akik az ACTIVATE-T vizsgélatban egyaltalan nem kaptak
transzfuziot, a hosszu tdvu kiterjesztett vizsgalatban is fenn lehetett tartani a transzfuziomentességet. A

valasz median iddtartama a 6 beteg esetében 17,0 honap volt (11,5+ és 21,8+ honap kozott).

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Pyrukynd vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen PK-hiany
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

1ddsek

A Pyrukynd-del végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be elegendd szamu 65 éves és iddsebb
beteget ahhoz, hogy meg lehessen allapitani, eltéréen reagalnak-e a kezelésre a fiatalabb betegekhez
képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A mitapivat farmakokinetikajanak jellemzoit egészséges felndtteknél és PK-hianyban szenvedd
betegeknél hataroztdk meg. A mitapivat azonnal felszivodik, nagymértékben eloszlik, és per os
alkalmazast kovetOen alacsony a clearance-e.

Ismételt alkalmazas esetén a mitapivat-clearance egyértelmii autoindukciodja volt észlelhetd.

A mitapivat farmakokinetikaja egészséges felnott egyéneknél kismértékii vagy kdzepes mértéki
variabilitast mutatott.

Felszivodas

A mitapivat egyszeri és ismételt adagok beadasa utan egészséges egyéneknél és PK-hianyos
betegeknél egyarant azonnal felszivodik. Dinamikus egyensulyi allapotban az adag beadasa utani
median Tmax-értékek a vizsgalt dozistartomanyban (5-700 mg naponta kétszer) 0,5 6ra és 1 dra kozott
mozogtak.

Az abszolut biohasznosulas egyszeri dozis alkalmazasa utan koriilbeliil 73% volt.

A mitapivat pH-fiiggd oldhatosagot mutat. Magas oldhatosag figyelheté meg 5,5-es pH-ig, magasabb
pH-n pedig csdkken az oldhatosag, ami csokkentheti a mitapivat felszivodasat.

Etkezés hatdsa

Egyszeri adag egészséges egyéneknek, magas zsirtartalmu étellel (koriilbeliil 900-1000
Osszkaloriatartalom, 500-600 kaldria zsirbol, 250 kaloria szénhidratbol és 150 kaloria fehérjébdl)
egyiitt tortént adasat kovetden az AUCiqr nem valtozott, mig a mitapivat Cpax-€rtéke 42%-kal csokkent.
A Pyrukynd magas zsirtartalmu étellel tortént beaddsa nem gyakorolt klinikailag szamottevo hatast a
mitapivat farmakokinetikajara.
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Eloszlas

A mitapivat a plazmaban nagymértékben kotddik fehérjékhez (97,7%), emellett eloszlasa a
vordsveértestekben kismeértékii. Az atlagos eloszlasi térfogat (Vz) 135 liter volt.

Biotranszformacié

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a mitapivat elsésorban a CYP3A4 enzimen keresztiil
metabolizalddik. Radioaktiv izotoppal jeldlt mitapivat egyszeri, 120 mg-os per os dozisanak
egészséges egyéneknek tortént beadasa utan a mitapivat valtozatlan forméja volt a keringésben a {6
komponens.

In vitro gyogyszerinterakcios vizsgalatok

Anyagcsereutak
A mitapivat indukalja a CYP3A4 enzimet, ¢s indukalhatja a CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19

és UGT1AL1 enzimeket is. Az mitapivat gatolhatja a CYP3A4 enzimet.

Gyogyszertranszporter rendszerek
A mitapivat a P-gp szubsztratja, és indukalhatja vagy gatolhatja a P-gp-t.

Eliminacid

A mitapivat atlagos felezési ideje (t12) egészséges egyéneknek ¢hgyomorra, egyszeri oralis dozisban
(5-2500 mg) torténd beadast kovetden 16,2 és 79,3 ora kozott mozog. A populacios farmakokinetikai
adatokbol szarmaztatott median CL/F dinamikus egyenstlyi allapotban a napi kétszeri 5 mg-os
adagolasi rend mellett 11,5 1/h, a napi kétszeri 20 mg-os adagolési rend mellett 12,7 1/h, a napi kétszeri
50 mg-os adagolasi rend mellett pedig 14,4 I/h volt.

Radioaktiv izotoppal jelolt mitapivat egyszeri ordlis dozisanak egészséges egyéneknek tortént beadasa
utan a beadott radioaktiv dozisbol 6sszesen 89,1% volt visszanyerhetd, ebbol 49,6% volt megtalalhato
a vizeletben (2,6% valtozatlan formaban) és 39,6% a székletben (kevesebb, mint 1% valtozatlan
formaban).

Linearitas/nem-linearitas

Egészséges egyéneknél és PK-hidnyban szenvedod betegeknél a mitapivat AUC- és Cax-€rtéke
dozisaranyosan nétt a klinikailag relevans, napi kétszer 5-50 mg-os dozistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

Az életkor, a nem, a rassz vagy a testtomeg alapjan nem figyeltek meg a mitapivat
farmakokinetikdjara gyakorolt jelentds hatast.

ldosek

Az ACTIVATE és az ACTIVATE-T klinikai vizsgalatokban 5, 65 éves vagy idésebb beteg kapott
mitapivatot. Ezeknél a betegeknél nem figyeltek meg kiilonbségeket a farmakokinetikaban a fiatalabb
betegekhez képest.

Madjkarosodas
A mitapivat farmakokinetikajat enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

A vesekarosodas mitapivat farmakokinetikdjara gyakorolt hatasat a populacios farmakokinetikai
elemzések részeként vizsgaltak. 24 betegnél allt fenn enyhe vesekarosodas (becsiilt glomerularis
filtracios rata [eGFR] > 60-90 ml/perc/1,73 m?) és 4 betegnél kdzepesen sulyos vesekarosodas (eGFR
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> 30-60 ml/perc/1,73 m?). Dinamikus egyenstlyi allapotban az AUC hasonl6 volt normélis
vesemiikodésii és az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A kisszamu kézepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegnél meghatarozott dinamikus egyensulyi allapoti AUC geometriai
atlaga magasabb volt, mint a normalis vesemiikddésii betegeknél, ugyanakkor a normalis
vesemiikodésii betegeknél megfigyelt egyensulyi allapoti AUC-értékek tartomanyan beliil volt (Iasd
4.2 pont). Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre
adatok.

Gyermekek és serdiilok
A mitapivat farmakokinetikajat gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A mitapivat nem volt karcinogén hatast rasH2 transzgén egér modellben legalabb 26 héten 4t naponta
kétszer, him egereknél a legmagasabb, napi 500 mg/ttkg dozisban (6,4-szeres kiillonbség a human
expozicidhoz képest), mig ndstényeknél napi 250 mg/ttkg dozisban (2,6-szoros kiilonbség a human
expozicidhoz képest) alkalmazva.

A 2 éves patkany karcinogenitasi vizsgalatban proliferativ és daganatos elvaltozasokat figyeltek meg a
majban, a pajzsmirigyben, a petefészkekben és a hasnyalmirigyben. A majban és a pajzsmirigyben
észlelt elvaltozasokat a CYP-enzim indukciojanak tulajdonitottak, és ragcsalo-specifikusnak
tekintették. A petefészkekben a granulosa és/vagy a lutealis/granulosa sejt hiperplazia megnovekedett
el6fordulasi gyakorisagat és/vagy stlyossagat észlelték a mitapivat olyan AUCo.1on: értékei mellett,
amelyek a naponta kétszer 50 mg-os maximalis ajanlott human dozis (maximum recommended human
dose, MRHD) mellett emberben megfigyelt tartomanyt tobb, mint 100-szorosan meghaladtak. A
hasnyalmirigy exokrin részében a joindulati acinus hiperplazia és adenoma fokozott el6fordulasi
gyakorisagat és/vagy sulyossagat figyelték meg himeknél az 6sszes doziscsoportban (30, 100 és

300 mg/ttkg/nap). Azt a dozisszintet, amely mellett a hatds nem jelentkezik, nem hataroztdk meg. A
hasnyalmirigy elvaltozasok eléfordulési gyakorisaga csak a vizsgalt torzsnél napi 300 mg/kg dozis
mellett (a MRHD melletti human AUC,.12n 47-szerese) korabban megfigyelt tartomanyon esett kiviil.
A hasnyalmirigy elvaltozasok jelent6sége az emberre nézve nem ismert.

A mitapivat egy baktériumokkal végzett in vitro reverz mutacios (Ames) tesztben nem mutatott
mutagén hatast. A mitapivat egy in vitro humén limfocita micronucleus teszt és egy patkannyal
végzett in vivo csontveld micronucleus teszt soran sem mutatott klasztogén hatast.

Embryofoetalis fejlodési vizsgalatok sordn a magzatnal jelentkezé nemkivanatos eseményeket az
MRHD mellett kialakulé human AUC. 2n-érték 63-szorosanak (patkany), illetve 3,1-szeresének
(nyul) megfeleld AUC.12-értékek mellett figyeltek meg.

Egy patkanyokkal végzett embryofoetalis toxicitasi vizsgalatban a mitapivat oralis alkalmazasa a
magzatnal nemkivanatos kdvetkezményekkel jart, beleértve az életképes magzatok atlagos szamanak
és alomban valo aranyanak csokkenését, alacsonyabb atlagos magzati testtomeget, valamint a
vizsgalati készitménnyel 6sszefliggd kiilso lagyrész és skeletalis malformaciokat. Az a dozisszint,
amely mellett az anyanal és a magzatnal nem volt megfigyelhetd karos hatas (no observed adverse
effect level, NOAEL) 50 mg/ttkg/nap volt (az MRHD mellett [étrejové human AUC ¢.12n 13-szorosa).

Egy nyulakon végzett embryofoetalis toxicitasi vizsgalatban a mitapivat oralis adagolasa alacsonyabb
magzati atlagos testtomeget eredményezett. A magzati morfologiara gyakorolt hatast nem figyeltek
meg. Az a dozisszint, amely mellett az anyaallatnal és a foetusnal nem jelentkezett karos hatas
(NOAEL) napi 60 mg/ttkg (az MRHD mellett kialakul6 humén AUCy.i2n 1,5-szerese) volt.

A pre- és posztnatalis fejlédési és a juvenilis toxicitasi vizsgalatokban egyarant kimutattak, hogy
patkényoknal a mitapivat napi 50 mg/ttkg és magasabb dozisok mellett (az MRHD mellett 1étrejovo
huméan AUC,. 121 legalabb 20-szorosa) fokozta a perinatalis mortalitast a gyogyszer okozta
dystocia/elhuzodo ellés kovetkezményeként.
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Egy termékenységi és korai embrionalis fejlédési vizsgalatban a mitapivat napi kétszeri, him
patkanyoknal legfeljebb napi 300 mg/ttkg-os dozisban, néstény patkanyoknal pedig napi

200 mg/ttkg-os dozisban a parzas el6tt és alatt, valamint néstényeknél tovabb, az organogenezis teljes
idészakaban tortént per os alkalmazasa nem fejtett ki karos hatasokat a him, illetve a néstény allatok
termékenységére. A himek és a néstények reproduktiv szerveit érintd reverzibilis eltéréseket figyeltek
meg, amelyeket az aromataz enzim gatlasa kovetkezményének tekintettek. Az MRHD mellett
létrejové human expozicio legalabb 23-szorosanak megfeleld AUC.ion-értékek mellett himeknél
reverzibilis mikroszkopos eltéréseket (a herecsatornak degeneracidja, spermatid retencid, atipusos
maradvanytestek a herékben és sejttormelék fokozott eléfordulasa a mellékherében), valamint ezekkel
Osszefiiggésben a sperma koros eltéréseit (a spermiumok csokkent motilitasa és stirlisége, koros
spermiumok emelkedett szama) figyelték meg. Nostényeknél az MRHD mellett 1étrejové human
expozicid legalabb 49-szeresének megfelel6 AUC.1an-€rtékek mellett a parzas el6tti ivarzasi
stadiumok szamanak csokkenése volt megfigyelhetd. Ez az elvaltozas az adagolas abbahagyasaval
megsziint.

Him és ndstény patkanyokon végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran a reproduktiv
szerveket érint0 elvaltozasokat figyeltek meg, amelyek az aromataz enzim gatlasanak tulajdonithatok.
Himeknél a jarulékos nemi mirigyek alacsonyabb tomegét és a herék nagyobb tomegét, valamint a
herékben mikroszkopos eltéréseket figyeltek meg az MRHD mellett 1étrejové human expozicid
legalabb 4,7-szeresének megfeleld AUC.ion~€rtékek mellett. Nostényeknél a petefészkek nagyobb
tomegét és az uterus alacsonyabb tomegét, valamint a petefészkekben és a hiivelyben jelentkez6
mikroszkopos eltéréseket észleltek a human expozicio 3,0-szorosanak megfelel6 AUCy.ion-értékeknél.
Minden eltérés reverzibilis volt.

Egy fiatal allatokkal végzett toxikologiai vizsgalatban, amelyben patkanyokat kezeltek a 7. életnaptol
az ivarérettségig, a kezeléssel 0sszefiiggd legtobb eltérést az aromataz enzim gatlasaval
kapcsolatosnak tekintettek. Himeknél mikroszkopikus eltéréseket figyeltek meg a herékben az
alacsony, napi 30 mg/ttkg-os dozistol kezdédden (az MRHD mellett 1étrejovo human AUC.1an,
1,5-szerese), tovabba a nemi érés késését, koros spermavizsgalati leletet, valamint a parzasban és a
termékenységben jelentkezd valtozasokat észleltek napi 150 mg/ttkg és magasabb dozisok mellett (az
MRHD mellett 1étrejové huméan AUC. an legalabb 22-szerese). NOstényeknél az dsztruszciklus
valtozasait figyelték meg a napi 200 mg/ttkg-os magas dozisszint mellett (az MRHD mellett kialakulo
human AUC.i2n 60-szorosa). A szaporodast érintd minden értékelhet6 valtozas reverzibilisnek vagy
részben reverzibilisnek bizonyult. Az MRHD mellett kialakulé human AUC.12n > 20-szorosanal a
kezeléssel Gsszefliggd testtomeg-csokkenést és -ndvekedést figyeltek meg himeknél és ndstényeknél
is, amely ndstényeknél nem volt visszafordithatd. Csontelvaltozasokat, koztiik alacsonyabb
csontsiirliséget és -tomeget figyeltek meg himeknél a human expozicio legalabb 1,5-szeresénél,
néstényeknél pedig a humén expozicid legalabb 20-szorosanal. Ezek a valtozasok ndstényeknél teljes
mértékben reverzibilisek voltak; mig himeknél a human expozicid 1,5-szerese mellett teljesen
reverzibilisnek, ennél magasabb expozicids szintek esetén pedig részben reverzibilisnek bizonyultak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Mannit (E421)

Natrium-sztearil-furamat

Filmbevonat

Hipromelloz (E464)
Titan-dioxid (E171)
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Lakt6z-monohidrat

Triacetin

Indigdkarmin aluminium lakk (E132)
Jelolofesték

Sellak (E904)

Fekete vas-oxid (E172)
Ammonium-hidroxid (E527)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
A mitapivat tabletta PVC/PCTFE/AL, levéltarcas buborékcsomagolasban, dobozban keriil forgalomba.

Dozistitralasra és fenntartd kezelésre szant kiszerelések:

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

4, egyenként 14 x 5 mg filmtablettat tartalmazoé levéltarcas buborékcsomagolasban 56 db filmtablettat
tartalmazé doboz.

Pyrukynd 20 mg filmtabletta

4, egyenként 14 x 20 mg filmtablettat tartalmazo levéltarcas buborékcsomagolasban 56 db
filmtablettat tartalmaz6 doboz.

Pyrukynd 50 mg filmtabletta

4, egyenként 14 x 50 mg filmtablettat tartalmazo levéltarcas buborékcsomagolasban 56 db
filmtablettat tartalmaz6 doboz.

Doziscsokkento kiszerelések:

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

Levéltarcas buborékcsomagolasban 7 db filmtablettat tartalmazé doboz.

Pyrukynd 20 mg filmtabletta + Pyrukynd 5 mg filmtabletta

A 14 filmtablettat tartalmazo doboz tartalma:
7 db Pyrukynd 20 mg filmtabletta
7 db Pyrukynd 5 mg filmtabletta
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Pyrukynd 50 mg filmtabletta + Pyrukynd 20 mg filmtabletta

A 14 filmtablettat tartalmazo doboz tartalma:
7 db Pyrukynd 50 mg filmtabletta
7 db Pyrukynd 20 mg filmtabletta

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

19



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag (Eszak-Irorszag)

B. FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e  ha az Eurdopai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e  ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (56 x 5 mg filmtablettat tartalmazo kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

5 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 db filmtabletta

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

LEVELTARCAS BUBOREKCSOMAGOLAS (56 x 5 mg filmtablettit tartalmazé kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

5 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
14 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A FELNYITASRA VONATKOZO UTASITASOK

1. Hivelykujjaval NYOMJA BE

a6 aa
0000000

2. Forditsa fel a csomagolast, ¢és HUZZA LE a hatoldalon 1év6 kiemelkedd fiilet
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3. Nyomja at a tablettat a folian
NYOMJA BE
HUZZA LE

~ ! L
o- &

VAS.
H.

K.
SZE.
CSUT.
P.
SZ0.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/002
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (7 x 5 mg filmtablettat tartalmazdé, déziscsokkentésre szant Kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

Az 5 mg-os filmtabletta 5 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

LEVELTARCAS BUBOREKCSOMAGOLAS (7 x 5 mg filmtablettat tartalmazo,
doziscsokkentésre szant kiszerelés, valamint 7 x 20 mg és 7 x 5 mg filmtablettat tartalmazé,
doéziscsokkentésre szant Kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

5 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A FELNYITASRA VONATKOZO UTASITASOK

1. Hiivelykujjaval NYOMJA BE
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2. Forditsa fel a csomagolast, ¢és HUZZA LE a hatoldalon 16v6 kiemelkeds fiilet

3. Nyomja 4t a tablettat a folian
Egy tabletta naponta

NYOMIJA BE
HUZZA LE

1. hét/2. hét

. nap
. nap
.nap
nap
nap
. nap
. nap
. nap
. nap
. nap
. nap
. nap
. nap
. nap
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (5 mg-os filmtabletta)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 5 mg

mitapivat

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (56 x 20 mg filmtablettat tartalmazé kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 20 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat forméjaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

LEVELTARCAS BUBOREKCSOMAGOLAS (56 x 20 mg filmtablettit tartalmazé kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 20 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat forméajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
14 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A FELNYITASRA VONATKOZO UTASITASOK

1. Hiivelykujjaval NYOMJA BE

AAAAAN
Co0O0O00O0
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2. Forditsa fel a csomagolast, ¢és HUZZA LE a hatoldalon 16v6 kiemelkeds fiilet

3. Nyomja 4t a tablettat a folian

NYOMJA BE
HUZZA LE

06

VAS.
H.

K.
SZE.
CSUT.
P.
SZ0.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (7 x 20 mg és 7 x 5 mg filmtablettat tartalmazé, doziscsokkentésre szant
kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
filmtabletta
mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

A 20 mg-os filmtabletta 20 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).
Az 5 mg-os filmtabletta 5 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

A 14 db filmtablettat tartalmazo kiszerelés tartalma:
7 db Pyrukynd 20 mg filmtabletta
7 db Pyrukynd 5 mg filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

40



8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

M



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

LEVELTARCAS BUBOREKCSOMAGOLAS (7 x 20 mg és 7 x 5 mg filmtablettat tartalmazo,
doziscsokkentésre szant kiszerelés, valamint 7 x 50 mg és 7 x 20 mg filmtablettat tartalmazo,
doéziscsokkentésre szant Kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 20 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A FELNYITASRA VONATKOZO UTASITASOK

1. Hiivelykujjaval NYOMJA BE
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2. Forditsa fel a csomagolast, ¢és HUZZA LE a hatoldalon 16v6 kiemelkeds fiilet

3. Nyomja 4t a tablettat a folian
Egy tabletta naponta

NYOMIJA BE
HUZZA LE

. hét/2. hét
. nap

. nap

. nap

. nap

. nap

. nap

. nap

. nap

. nap

. nap
. nap
. nap
. nap
. nap
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6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/003 14 db filmtabletta (7 x 5 mg + 7 X 20 mg filmtabletta)
EU/1/22/1662/005 14 db filmtabletta (7 x 20 mg + 7 x 50 mg filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (20 mg-os filmtabletta)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 20 mg

mitapivat

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (56 x 50 mg filmtablettat tartalmazé kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 50 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

50 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

LEVELTARCAS BUBOREKCSOMAGOLAS (56 x 50 mg filmtablettit tartalmazé kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 50 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

50 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
14 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A FELNYITASRA VONATKOZO UTASITASOK

1. Hivelykujjaval NYOMJA BE
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3. Nyomja at a tablettat a folian

NYOMJA BE
HUZZA LE

s
_/cl)\_ g

VAS.
H.

K.
SZE.
CSUT.
P.
SZO.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/006
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (7 x 50 mg és 7 x 20 mg filmtablettat tartalmazo, déziscsokkentésre szant
kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
filmtabletta
mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

Az 50 mg-os filmtabletta 50 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).
A 20 mg-os filmtabletta 20 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

A 14 db filmtablettat tartalmazo kiszerelés tartalma:
7 db Pyrukynd 50 mg filmtabletta
7 db Pyrukynd 20 mg filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

LEVELTARCAS BUBOREKCSOMAGOLAS (7 x 50 mg és 7 x 20 mg filmtablettat tartalmazo,
doziscsokkentésre szant Kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 50 mg filmtabletta

mitapivat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

50 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A FELNYITASRA VONATKOZO UTASITASOK

1. Hiivelykujjaval NYOMJA BE
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2. Forditsa fel a csomagolast, ¢és HUZZA LE a hatoldalon 16v6 kiemelkeds fiilet

3. Nyomja 4t a tablettat a folian
Egy tabletta naponta

NYOMJA BE
HUZZA LE

. hét
. nap
.nap
.nap
. nap
. nap
.nap
.nap

N NN R W = e

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1662/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pyrukynd 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (50 mg-os filmtabletta)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pyrukynd 50 mg

mitapivat

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

59



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Pyrukynd 5 mg filmtabletta
Pyrukynd 20 mg filmtabletta
Pyrukynd 50 mg filmtabletta

mitapivat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pyrukynd és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pyrukynd szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Pyrukynd-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pyrukynd-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU S

1. Milyen tipusi gyogyszer a Pyrukynd és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pyrukynd a mitapivat nevii hatdanyagot tartalmazza.

A Pyrukynd-et a piruvat-kindz-hiany nevii 6rokletes betegségben szenvedd felndttek kezelésére
alkalmazzak. A piruvat-kinaz-hianyban szenvedo betegek vorosvértestjeiben a piruvat-kinaz nevi
enzim modosult, ennek kdvetkeztében elégteleniil miikodik. Ez a vorosvértestek tal gyors

lebomlasahoz vezet, ezt a folyamatot nevezziik hemolitikus anémianak.

A Pyrukynd abban segit, hogy a piruvat-kindz enzim jobban mikddjon. Noveli a vorosvértestekben az
energiatermeld folyamatokat, és megakadalyozza azok tl gyors lebomlasat.

Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha
barmilyen kérdése van a Pyrukynd hatasaval kapcsolatban, vagy hogy miért irtak fel Onnek ezt a

gyogyszert.

2. Tudnivalok a Pyrukynd szedése el6tt
Ne szedje a Pyrukynd-et

o ha allergias a mitapivatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Pyrukynd szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Fontos, hogy ne hagyja abba hirtelen a gyogyszer szedését, mert ez vérszegénységének
sulyosbodasahoz, a vorosvértestek hirtelen lebomlasahoz (akut hemolizis) vezethet.

o Ha szeretné abbahagyni a Pyrukynd szedését, eldszor beszéljen kezelorvosaval.

o Kezeldorvosa elmondja Onnek, hogyan hagyja abba a gyogyszer szedését — ez altalaban az adag
fokozatos csokkentésével torténik. Ezzel elkeriilhetok a vordsvértestek hirtelen lebomlasa altal
okozott mellékhatasok.

Az alabbi 4. pontban talalhatok tovabbi informacidk ezekrél a mellékhatasokrol.
Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyodgyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek. Ez azért fontos, mert
nem ismert, hogy a mitapivat biztonsagos és hatasos-e szdmukra.

Egyéb gyogyszerek és a Pyrukynd

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Kiilonosen fontos, hogy:

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészet, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mert
novelhetik a Pyrukynd mellékhatasainak (példaul almatlansag) kockazatat, vagy megakadalyozhatjak,
hogy a Pyrukynd megfelelden kifejtse hatasat:

o gombas fertézések kezelésére szolgald bizonyos gydgyszerek — példaul itrakonazol;
o tuberkulo6zis kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek — példaul rifampicin;
o gyomorfekély, gyomorégés vagy savas reflux kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek — mint

példaul a famotidin;

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt, ha az aldbbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mert a
Pyrukynd megakadalyozhatja, hogy ezek a gydgyszerek megfelelden kifejtsék hatdsukat:

o bizonyos nyugtatok — példaul midazoldm;

o bizonyos hormon tartalmt fogamzasgatlo gyogyszerek — példaul etinilosztradiol;

. daganatos betegségek kezelésére szolgald bizonyos kemoterapids gydgyszerek — példaul
irinotekan, ciklofoszfamid, paklitaxel;

. a dohanyzasrol valo leszokast segité bizonyos gyogyszerek — példaul bupropion;

gyomorfekély, gyomorégés vagy savas reflux kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek — mint
példaul omeprazol;

II. tipust cukorbetegség kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek — példaul repaglinid;
bizonyos vérhigitok — példaul warfarin, dabigatran-etexilat;

szivbetegségek kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek — példaul digoxin;

epilepszia kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek — példaul karbamazepin, fenitoin,
valproinsav;

bizonyos erds fajdalomcsillapitok — példaul alfentanil;

szervatiiltetés utan a szerv kilokédésének megakadalyozasara szolgald bizonyos gyogyszerek —
példaul ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz;

koros szivritmus kezelésére szolgalod bizonyos gyogyszerek — példaul kinidin;

migrén kezelésére szolgald bizonyos gydgyszerek — példaul ergotamin;

kronikus fajdalom kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek — példaul fentanil;

akaratlan mozgésok vagy hangkiadas kezelésére szolgalod bizonyos gyogyszerek — példaul
pimozid;
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o koszvény fellangoldsanak kezelésére vagy megel6zésére szolgald bizonyos gyogyszerek —
példaul kolchicin.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Pyrukynd-kezelés alatt el kell kertilni a teherbeesést.
o Erre azért van sziikség, mert a készitmény artalmas lehet a magzatra.
o Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha a gyogyszer szedése alatt teherbe esik.

Szoptatas

Ha gyermekét szoptatni szeretné, a gyogyszer szedésének megkezdése elott kérjen tandcsot
kezelborvosatdl vagy gyogyszerészétol. Erre azért van sziikség, mert nem ismert, hogy a gyogyszer
bejut-e az emberi anyatejbe, illetve hogy milyen hatasai lehetnek a babara.

Termékenység

A Pyrukynd szedésének ideje alatt befolydsolhatja a n6k fogamzoképességét, illetve a férfiak
nemzOképességét. Ha gyermeket tervez, beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzasgatlas néknél

Ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége, megbizhato fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Pyrukynd
szedése alatt. Megbizhat6 fogamzasgatlasra az utolsé adag bevétele utan még legalabb 1 honapig
szlikség van.

A Pyrukynd szedése alatt el6fordulhat, hogy egyes hormon tartalmu fogamzasgatld gydgyszerek
(példaul tablettak) nem a vart modon hatnak, ami azt jelenti, hogy fennallhat a teherbeesés kockazata.
Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel
azokrol a fogamzasgatlé modszerekrdl, amelyek megfeleléek lehetnek az On szaméra a gyogyszer
alkalmazasa soran.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pyrukynd-kezelés alatt dlmatlansagot (inszomnia) tapasztalhat. Ha ez eléfordul Onnél, legyen
ovatos gépjarmiivezetéskor, illetve gépek kezelésekor.

A Pyrukynd laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
3. Hogyan kell szedni a Pyrukynd-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Mennyit kell szedni?

A Pyrukynd ajanlott kezdd adagja egy 5 mg-os tabletta naponta kétszer. Kezel6orvosa néhany hetente
fokozatosan emelheti az adagot az On vérvizsgalati eredményei (hemoglobinszint) és a szervezete
kezelésre adott valaszreakcioja alapjan legfeljebb naponta kétszer egy 50 mg-os tablettara.

Folytatnia kell a gydgyszer szedését, hacsak kezeldorvosa azt nem mondja, hogy hagyja abba.

Hogyan Kkell bevenni a készitményt?

A Pyrukynd-et szajon at kell bevenni.
o A tablettat egészben nyelje le.

. Beveheto étkezés kdzben vagy étkezéstdl fliggetleniil is.
o A tablettakat nem szabad kettévagni, porra torni, szétragni vagy feloldani.
Iddsek

A Pyrukynd-et korlatozott szamu 65 éves €s idsebb betegnél alkalmaztak. Nincs arra utalo
bizonyiték, hogy id6s betegeknek a fiatalabbakétol eltérd adagra lenne sziikségiik.

Utmutaté a buborékcsomagolas felnyitisahoz

A kovetkez6 képek bemutatjak, hogyan kell kivenni a tablettat a buborékcsomagolasbol.
Keresse meg a buborékcsomagolason a megfeleld zsebet, amelyet a hét napja és adott esetben a
napszak jeldl (reggeli vagy esti adag, ahogy a buborékcsomagolason a nap €s a hold szimbolum

mutatja). A megfeleld fiilnél:

1. NYOMIJA be a hiivelykujjaval.

SAT PRI THU WED TUE MON SUN
9F-Y-Y.-Y-Y-Y-Y-.
/ﬁ 0000000 *

POVVVYw
\_ I¥S M4 NHL G3M 3L NOW NNS

A fenti kép a levéltarcas buborékcsomagolas belsejét mutatja.

2. Forditsa fel a csomagolast, HUZZA LE a hatoldalon 1év6 kiemelkedé fiilet.

AN

SUN MON TUE WED THU FRI SAT

Y- 1777}

NNS NOW 3Nl GIM NHL R KX

\

A fenti kép a levéltarcas buborékcsomagolas hatuljat mutatja.
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3. Nyomyja at a tablettat a folian.
Ha az eléirtnal tébb Pyrukynd-et vett be

Ha az el6irtnal tobb Pyrukynd-et vett be, azonnal forduljon orvoshoz, vagy jelentkezzen a
legkozelebbi baleseti €s siirgdsségi osztalyon. A tabletta csomagolasat vigye magéval, hogy meg tudja
mutatni az orvosnak, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Pyrukynd-et

o Ha kihagyott egy adagot, ¢s 4 o6ra vagy kevesebb id¢ telt el, vegye be a lehetd leghamarabb.

o Ha kihagyott egy adagot, és tobb, mint 4 ora telt el, ne potolja az adagot. Vegye be a kovetkezod
itemezett adagot a szokasos modon.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Pyrukynd szedését

Ne hagyja abba hirtelen a gyogyszer szedését.

o Ha szeretné abbahagyni a Pyrukynd szedését, eldszor beszéljen kezeldorvosaval.

. Kezeldorvosa elmondja Onnek, hogyan hagyja abba a gyogyszer szedését — ez altalaban az adag
fokozatos csokkentésével torténik.

Ezzel elkeriilhetok a vorosvértestek hirtelen lebomlasa altal okozott mellékhatasok.

Az alabbi 4. pontban talalhatok tovabbi informaciok ezekrdl a mellékhatasokrol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. alvaszavar (inszomnia);
. az Osztron hormon szintjének csokkenése — férfiaknal mutathato6 ki vérvizsgalattal;
. hanyinger.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. héhullamok;

. a tesztoszteron hormon szintjének ndvekedése — férfiaknal mutathato ki vérvizsgalattal;
. az Osztron hormon szintjének csdkkenése — férfiaknal mutathat6 ki vérvizsgalattal.

Mellékhatasok, amelyek a Pyrukynd szedésének hirtelen abbahagyasa esetén fordulhatnak el6

Ha hirtelen abbahagyja a Pyrukynd szedését, a kdvetkezd tiinetek jelentkezhetnek:
° nagyfoku faradtsag;

a bor és a szemfehérje sarga elszinez6dése (sargasag);

hatfajas;

sOtét vizelet.

Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, ha a gydgyszer abbahagyasa utan ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja.

64



Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is )
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pyrukynd-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a levéltarcan és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pyrukynd?

A készitmény hatéanyaga a mitapivat.

Pyrukynd 5 mg filmtabletta

5 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

Pyrukynd 20 mg filmtabletta

20 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat forméajaban).

Pyrukynd 50 mg filmtabletta

50 mg mitapivatot tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg és 50 mg filmtabletta

Egyéb Osszetevok:

- Tablettamag: mikrokrisztalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium, mannit (E421) és
natrium-sztearil-fumarat.

- Filmbevonat: hipromelloz (E464), titin-dioxid (E171), laktéz-monohidrat, triacetin, indigokarmin
aluminium lakk (E132).

- Jelolofesték: sellak (E904), fekete vas-oxid (E172) és ammonium-hidroxid (E527).

Lasd 2. pont: ,,A Pyrukynd laktdzt és natriumot tartalmaz”.

Milyen a Pyrukynd kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Pyrukynd 5 mg filmtabletta kék, kerek, kortilbelill 5 mm atmérdjii filmtabletta, egyik oldalan fekete
jelolofestékkel ranyomtatott ,,M5” felirattal, mig a masik oldalan sima.
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A Pyrukynd 20 mg filmtabletta kék, kerek, koriilbeliil 8 mm atméréji filmtabletta, egyik oldalan
fekete jelolofestékkel ranyomtatott ,,M20” felirattal, mig a masik oldalan sima.

A Pyrukynd 50 mg filmtabletta, hosszikas alakt, kék szint, koriilbeliil 16 mm x 6,8 mm méreti
filmtabletta, egyik oldalan fekete jelolofestékkel ranyomtatott ,,M50” felirattal, mig a masik oldalan

sima.

A kezelés megkezdésére, illetve folytatasara szant kiszerelések

A Pyrukynd 5 mg, 20 mg és 50 mg filmtabletta egyenként 14 db filmtablettat tartalmazo levéltarcas
buborékcsomagolasban kaphato. 56 db filmtablettat tartalmaz dobozonként.

Doziscsokkentésre vagy a kezelés abbahagyasara szant kiszerelések

A Pyrukynd 5 mg filmtabletta 7 db filmtablettat tartalmazé levéltarcas buborékcsomagolasban is
kaphato.

A Pyrukynd 20 mg filmtabletta + a Pyrukynd 5 mg filmtabletta 14 db filmtablettat (7 db 20 mg-os
filmtabletta + 7 db 5 mg-os filmtabletta) tartalmazo levéltarcas buborékcsomagolasban kaphato.

A Pyrukynd 50 mg filmtabletta + a Pyrukynd 20 mg filmtabletta 14 db filmtablettat (7 db 50 mg-os
filmtabletta + 7 db 20 mg-os filmtabletta) tartalmazé levéltarcas buborékcsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Hollandia

A gyarto

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag (Eszak-irorszag)

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre €s kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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