| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,3 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,4 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3,4 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tablete

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Meélynos, apvalios, mazdaug 5 mm skersmens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje juodu
raSalu iSspausdinta ,,M5%, o kita pusé yra lygi.

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés

Mélynos, apvalios, mazdaug 8 mm skersmens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje juodu
raSalu iSspausdinta ,,M20%, o kita pusé yra lygi.

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés

Me¢élynos, ovalios formos, mazdaug 16 mm X 6,8 mm dydzio plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje
puséje juodu rasalu i$spausdinta ,,M50%, o kita pusé yra lygi.



4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pyrukynd skirtas piruvato kinazés stokai (PK stokai) gydyti suaugusiems pacientams (Zr. 4.4 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeti gydytojas, turintis hematologiniy ligy gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné dozé yra po 5 mg, vartojama per burng du kartus per parg.

Siekiant laipsni$kai didinti hemoglobino (Hb) koncentracijg ir kuo labiau padidinti poveikj, Pyrukynd
reikia titruoti skiriant tolesnes po 5 mg du kartus per para, po 20 mg du kartus per parg ir po 50 mg du
kartus per parg dozes, tolesnes dozes didinant nuosekliai kas 4 savaites (Zr. 1 lentele¢). Prie§ didinant
iki kito dozés lygio, reikia jvertinti Hb koncentracijg ir transfuzijos poreikj, nes kai kuriems

pacientams galima pasiekti ir i§laikyti normaliag Hb koncentracija, skiriant po 5 mg du kartus per para
arba po 20 mg du kartus per parg dozes. Didziausia rekomenduojama doz¢ yra po 50 mg du kartus per

para.

Pyrukynd skirtas ilgalaikiam gydymui. Jeigu pacientui nepageréja hemoliziné anemija skiriant
didziausig rekomenduojama doze, remiantis paciento laboratoriniy tyrimy rezultatais ir klinikine
bukle, Pyrukynd vartojimg reikia visiskai nutraukti, nebent yra kitas neveiksmingumo paaiskinimas
(pvz., kraujavimas, operacija, kitos esamos ligos).

1lentelé. Dozés titravimo ir palaikymo schema

Trukmé Dozés titravimas ir palaikymas
Nuo 1-osios dienos Visi pacientai:
iki 4-osios savaités o po 5 mg du kartus per parg
Nuo 5-0si0s iki Jeigu Hb koncentracija yra maZzesné uz normaly intervala arba pacientui
8-0sios savaités prireiké transfuzijos per paskutines 8 savaites:
. padidinkite doze iki po 20 mg du kartus per parg ir i$laikykite ja
4 savaites.

Jeigu Hb koncentracija jeina j normaly intervalg ir pacientui neprireiké
transfuzijos per paskutines 8 savaites:
. iSlaikykite po 5 mg du kartus per para dozg.

Nuo 9-osios iki Jeigu Hb koncentracija yra mazesné uz normaly intervalg arba pacientui
12-o0sios savaités prireiké transfuzijos per paskutines 8 savaites:
° padidinkite doze iki po 50 mg du kartus per parg ir toliau islaikykite ja.

Jeigu Hb koncentracija jeina j normaly intervalg ir pacientui neprireike
transfuzijos per paskutines 8 savaites:
. iSlaikykite esamg dozg (po 5 mg du kartus per parg arba po 20 mg du

kartus per parg).
Palaikomasis Jeigu Hb koncentracija sumazéjo, apsvarstykite galimybe didinti doze iki
gydymas didziausios po 50 mg du kartus per para dozés, kaip nurodyta schemoje
pirmiau.

Laikinas arba visiskas vartojimo nutraukimas
Siekiant sumazinti iminés hemolizés rizika, reikia vengti staiga laikinai arba visiskai nutraukti
Pyrukynd vartojimg. Dozg reikia palaipsniui mazinti, kad vaistinio preparato vartojimas biity visiskai



nutrauktas per 1-2 savaiciy laikotarpj (Zr. 2 lentelg). Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia iminés
hemolizés su sunkéjancia anemija pozymiy (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

2 lentelé.  Palaipsnio dozés maZinimo schema

Palaipsnio dozés maZinimo schema
Esama dozé
1-7 diena 8-14 diena 15 diena

Po 5 mg du kartus per | 5 mg karta per para Visiskai nutraukti D.n.

parg vartojima
Po 20 mg du kartus per | 20 mg kartg per parg | 5 mg Kkarta per parg | VisiSkai nutraukti

para vartojimag
Po 50 mg du kartus per | 50 mg kartg per para | 20 mg karta per parg | Visiskai nutraukti

parg vartojima

D. n. - duomenys nebitini.

Praleista dozé

Jeigu nuo praleistos Pyrukynd dozés vartojimo laiko praéjo ne daugiau kaip 4 valandos, doz¢ reikia
vartoti kiek galima grei¢iau. Jeigu nuo praleistos dozés vartojimo laiko praéjo daugiau kaip

4 valandos, praleistos dozés vartoti nereikia, ir pacientui reikia nurodyti palaukti iki kitos pagal
schema vartojamos dozés. Po to pacientas turi toliau vartoti dozes pagal jprastg schema.

Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reiskiniy
Jei del nepageidaujamo reiskinio ir (arba) netoleravimo reikia mazinti dozg, ja galima mazinti iki kito
mazesnio dozés lygio — po 20 mg du kartus per parg arba po 5 mg du kartus per para.

Jeigu pacientui reikia visiSkai nutraukti vaistinio preparato vartojima del nepageidaujamo reiskinio,
reikia laikytis palaipsnio dozés mazinimo schemos (2 lentelé). Tais atvejais, kai rizika pacientui dél
nepageidaujamo reiskinio yra didesné uz iminés hemolizés rizikg dél staigaus vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo, gydyma galima nutraukti nemazinant doz¢es ir reikia stebéti, ar pacientui
nepasireiskia iminés hemolizés su sunkéjancia anemija pozymiy.

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés
Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg senyviems pacientams nepakanka. Senyviems pacientams
dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Mitapivato farmakokinetika buvo istirta su suaugusiais tiriamaisiais, turiniais vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimg. Pacientams, turintiems lengva arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikima, dozés keisti nerekomenduojama. Mitapivatas nebuvo istirtas su pacientais, turiné¢iais sunky
kepeny funkcijos sutrikima.

Sutrikusi inksty funkcija

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, nepakanka. Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, néra. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija
Pyrukynd saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pyrukynd galima vartoti valgio metu arba nevalgant. Tablete reikia praryti visa. TableCiy lauzyti,
traiSkyti, kramtyti ar tirpinti negalima, nes $iuo metu néra duomeny, patvirtinanciy kitus vartojimo
metodus.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Uminé hemolizé

Uminé hemolizé su dél to pasireiSkusia anemija nustatyta, staiga laikinai arba visiskai nutraukus
Pyrukynd vartojima (Zr. 4.8 skyriy). Reikia vengti staiga laikinai arba visi$kai nutraukti gydyma
Pyrukynd. Rekomenduojama palaipsniui mazinti dozg, o ne staiga nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy).
Jeigu gydymas staiga nutraukiamas, reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia timinés hemolizés ir
anemijos pozymiy, tarp kuriy gali buti Sie simptomai ir pozymiai: gelta, skleros gelta ir tamsus
Slapimas.

Veiksmingumas jvairiy tipy mutacijy atzvilgiu

I 2 (du) III fazés klinikinius tyrimus ACTIVATE ir ACTIVATE-T nebuvo jtraukti pacientai, kurie buvo
homozigotiniai R479H mutacijos atzvilgiu arba kuriems buvo 2 prasmés nekeiciancios (angl. non-
missense) mutacijos (nesant kitos kei¢iancios prasme (angl. missense) mutacijos) PKLR gene. II fazés
klinikiniame tyrime dalyvavo 10 tiriamyjy su 2 prasmés nekei¢ian¢iomis mutacijomis (nesant kitos
keiciancios prasm¢ mutacijos) PKLR gene ir 5 tiriamieji, kurie buvo homozigotiniai R479H mutacijos
atzvilgiu. Tikétina, kad pacientams, kuriems yra $iy mutacijy, gydymas Pyrukynd bus maziau
veiksmingas (Zr. 5.1 skyriy). Jeigu klinikinés naudos nepastebima, gydyma reikia visiskai nutraukti
(Zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Hormoniniai kontraceptikai

Mitapivatas gali mazinti sisteming hormoniniy kontraceptiky, kurie yra jautrts citochromo P450 3A4
(CYP3A4) substratai (pvz., etinilestradiolio), ekspozicijg (zr. 4.5 skyriy). Vaisingo amziaus moteris
reikia informuoti apie papildomy arba kity kontracepcijos metody naudojimo poreikj (zr. 4.6 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Vartojant specifinius vaistinius preparatus kartu su mitapivatu, gali padidéti nepageidaujamy reakcijy
rizika arba pakisti mitapivato veiksmingumas ar kartu vartojamy vaistiniy preparaty veiksmingumas
(zr. 4.5 skyriy). Pradedant gydyma mitapivatu arba kitais kartu su mitapivatu vartojamais vaistiniais
preparatais arba visiSkai nutraukiant gydyma, reikia atsizvelgti j galimg vaistiniy preparaty tarpusavio
saveika.

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimeés.



4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Mitapivatg daugiausiai metabolizuoja CYP3 A4, taip pat jis yra P-glikoproteino (P-gp) substratas.
Mitapivatas aktyvina CYP3A4 ir taip pat gali aktyvinti CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 bei
uridino difosfato gliukuronoziltransferaze 1A1 (UGT1A1). Mitapivatas gali slopinti CYP3A4.
Mitapivatas gali aktyvinti ir slopinti P-gp (Zr. 5.2 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis mitapivatui

CYP3A4 inhibitoriai

Itrakonazolo (stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus) poveikis vienos mitapivato dozés farmakokinetikai buvo
vertinamas I fazés tyrimo metu. Itrakonazolas padidino mitapivato AUCy., AUC,, ir Cmax atitinkamai
4,7 karto, 4,9 karto ir 1,7 karto. D¢l padidéjusios mitapivato ekspozicijos plazmoje gali padidéti
nepageidaujamy reakcijy rizika. Reikia vengti CYP3A4 inhibitorius vartoti kartu su mitapivatu (zr.

4.4 skyriy). Jeigu kartu vartoti CYP3 A4 inhibitoriy bitina, reikia stebéti, ar pacientams nepadidéja
nepageidaujamy reakcijy rizika (zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 induktoriai

Rifampicino (stipraus CYP3A4 induktoriaus) poveikis vienos mitapivato dozés farmakokinetikai buvo
vertinamas I fazés tyrimo metu. Rifampicinas sumazino mitapivato AUCy., AUC., ir Cmax atitinkamai
91 %, 91 % ir 77 %. Dél sumazéjusios mitapivato ekspozicijos plazmoje gali sumazéti mitapivato
veiksmingumas. Reikia vengti CYP3A4 induktorius vartoti kartu su mitapivatu (zr. 4.4 skyriy). Jeigu
kartu vartoti CYP3 A4 induktoriy biitina, reikia stebéti, ar pacientams nesumaz¢ja mitapivato
veiksmingumas.

SkrandZzio rugstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Mitapivatui bidingas nuo pH priklausomas tirpumas (zr. 5.2 skyriy), todél vartojant kartu su skrandzio
rigstinguma mazinanéiais vaistiniais preparatais (pvz., famotidinu), gali sumazéti mitapivato
absorbcija (Zr. 4.4 skyriy). Mitapivato vartojimas kartu su skrandzio pH didinanciais vaistiniais
preparatais klinikiniu vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimu vertinamas nebuvo. Jeigu kartu
vartoti skrandzio ruig$tinguma mazinancius vaistinius preparatus biitina, reikia stebéti, ar pacientams
nesumazéja mitapivato veiksmingumas.

Mitapivato poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4 substratai

Mitapivato poveikis (100 mg du kartus per para) vienos dozés midazolamo (jautraus CYP3A4
substrat0) farmakokinetikai buvo vertintas 1 fazés tyrime. Mitapivatas, esant pusiausvyrinei
koncentracijai, sumazino midazolamo AUCs (AUCy., AUCs) ir Cmax atitinkamai 53 % ir 37 %. Reikia
apsvarstyti galimybe gydymo mitapivatu metu skirti kitus vaistinius preparatus, kurie néra jautrts
CYP3A4 substratai (zr. 4.4 skyriy). Jeigu vartoti mitapivatg kartu su jautriais CYP3A4 substratais
bitina, pacientus reikia atidziai stebéti, ypac¢ skiriant mazo terapinio indekso substratus (pvz.,
alfentanilj, karbamazepina, ciklosporing, ergotaming, fentanilj, pimozida, chiniding, sirolimuza,
takrolimuza).

Hormoniniai kontraceptikai
Mitapivatas gali keisti sisteming hormoniniy kontraceptiky, kurie yra jautriis CYP3 A4 substratai (pvz.,
etinilestradiolio), ekspozicijg (zr. 4.4 skyriy) ir gali keisti jy veiksmingumg (zr. 4.6 skyriy).

UGTI1A1, CYP2B6 ir CYP2C substratai

Remiantis in vitro duomenimis, mitapivatas gali aktyvinti UGT1A1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ir
CYP2C19 (Zr. 5.2 skyriy) bei gali mazinti $iy fermenty substraty (pvz., irinotekano [UGT1A1];
bupropiono [CYP2B6]; omeprazolo [CYP2C19]; repaglinido [CYP2C8]; varfarino [CYP2C9])
sisteming ekspozicijg. Mitapivato vartojimas kartu su §iy fermenty substratais klinikiniu vaistiniy
preparaty tarpusavio sgveikos tyrimu vertinamas nebuvo. Reikia apsvarstyti galimybe gydymo
mitapivatu metu skirti kitus vaistinius preparatus, kurie néra UGT1A1 substratai ar jautriis CYP2B6



arba CYP2C substratai (zr. 4.4 skyriy). Jeigu vartoti kartu biitina, reikia atidZiai stebéti, ar pacientams
nemazéja Siy fermenty substraty, ypa¢ mazo terapinio indekso substraty, terapinis poveikis

(pvz., irinotekano [UGT1A1]; ciklofosfamido [CYP2B6]; valpro riigsties [CYP2C19]; paklitakselio
[CYP2C8]; varfarino, fenitoino [CYP2C9]).

P-gp substratai

Remiantis in vitro duomenimis, mitapivatas gali aktyvinti ir slopinti P-gp (zr. 5.2 skyriy) ir gali keisti
Sio nesiklio substraty (pvz., dabigatrano eteksilato) sistemine ekspozicijg. Mitapivato vartojimas kartu
su P-gp substratais klinikiniu vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimu vertinamas nebuvo.
Reikia apsvarstyti galimybe gydymo mitapivatu metu skirti kitus vaistinius preparatus, kurie néra P-gp
substratai (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu vartoti mitapivatg kartu su P-gp substratais bitina, pacientus reikia
atidziai stebéti, ypac skiriant mazo terapinio indekso substratus (pvz., kolchicing, digoksing).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys gydymo Pyrukynd metu turi vengti pastoti.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Pyrukynd metu ir
bent 1 ménesj po paskutinés dozés vartojimo. Mitapivatas gali maZzinti sisteming hormoniniy
kontraceptiky, kurie yra jautriis CYP3A4 substratai, ekspozicijg (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Reikia
apsvarstyti galimybe¢ naudoti papildomus arba kitus kontracepcijos metodus.

Néstumas

Duomeny apie mitapivato vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Pyrukynd nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar mitapivatas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar susilaikyti nuo gydymo Pyrukynd.

Vaisingumas

Duomeny apie mitapivato poveikj zmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
griztamg poveikj patiny ir pateliy reprodukcijos organams (Zr. 5.3 skyriy). Kol vartojamas mitapivatas,
gali sumazéti moters ir vyro vaisingumas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pyrukynd gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia nurodyti biiti
atsargiems vairuojant arba valdant mechanizmus, jeigu gydymo Pyrukynd metu jiems pasireiskia

nemiga (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis



Saugumo duomeny santrauka

Pyrukynd saugumo vertinimas buvo paremtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo suaugg pacientai, kuriems buvo PK stoka,
kuriems nebuvo reguliariai atlickama transfuzija (ACTIVATE), ir vienos grupés klinikinio tyrimo,
kuriame dalyvavo suaugg pacientai, kuriems buvo PK stoka, kuriems buvo reguliariai atlickama
transfuzija (ACTIVATE-T), patirtimi.

DaZniausia nepageidaujama reakcija abiejy tyrimy metu buvo nemiga (19,4 %), dazniausi nenormaliis
laboratoriniy tyrimy rezultatai buvo sumazéjusi estrono koncentracija (vyrams) (43,5 %) ir sumazéjusi

estradiolio koncentracija (vyrams) (8,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Su Pyrukynd susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo pacientai, kuriems buvo PK stoka, iSvardytos lenteléje toliau.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo
tvarka.

3lentelée. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemuy klasé Labai daznas DazZnas

Psichikos sutrikimai Nemiga

VirSkinimo trakto sutrikimai Pykinimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Kar§éio pylimas

vietos pazeidimai

Tyrimai Sumazgjusi estrono Padidéjusi testosterono

koncentracija (vyrams) koncentracija kraujyje

(vyrams)
Sumazéjusi estradiolio
koncentracija (vyrams)

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Uminé hemolizé
Staiga laikinai arba visiskai nutraukus Pyrukynd vartojima, gali pasireiksti tminé hemolizé (Zr.
4.4 skyriy). Kaip laikinai arba visiSkai nutraukti gydyma, zr. 4.2 skyriuje.

II fazés tyrimo metu staiga nutraukus Pyrukynd vartojima, 2 i§ 52 pacienty (3,8 %) pasireiske
hemoliz¢, jskaitant 1 sunky nepageidaujama Giminés hemolizés reiskinj. Abiem pacientams, kuriems
buvo skiriama pradiné Pyrukynd po 300 mg du kartus per parg dozé, per pirmgsias 3 gydymo savaites
nustatytas greitas ir didelis Hb padidé¢jimas. Po to Pyrukynd vartojimas buvo staiga visiskai nutrauktas
palaipsniui nemazinant dozés, dél to pasireiské iminé hemolizé su anemija. Pacientams, kurie véliau
gydymo kurso metu praleido kelias Pyrukynd dozes arba kuriems dozé buvo palaipsniui mazinama,
aminés hemolizés reiskiniy nebuvo.

Lytiniy hormony kiekio pokyciai

Mitapivatas yra silpnas aromatazés inhibitorius in vitro. Tyrimo ACTIVATE metu 1 i8 16 (6,3 %) vyry
testosterono koncentracija padidéjo iki normalig virSijancios koncentracijos bei atitinkamai 2 i§ 16
(12,5 %) ir 918 16 (56,3 %) vyry estradiolio ir estrono koncentracija sumazgjo ir nesieké apatinés



normos ribos. Tyrimo ACTIVATE-T metu 1 18 7 vyry (14,3 %) estrono koncentracija sumazéjo ir
nesieké apatinés normos ribos. Sie lytiniy hormony kiekio poky¢iai i§liko visa tyrimo laikotarpj.
Pacientams, kurie tyrimo pagrindinio laikotarpio pabaigoje visiskai nutrauké Pyrukynd vartojima,
hormony kiekio poky¢iai buvo griztami. Lytiniy hormony analiz¢ pacientéms buvo ribota dé¢l hormony
kiekio fiziologiniy svyravimy, kurie tikétini viso normalaus menstruacijy ciklo metu, ir pacienciy
vartojamy jvairiy tipy hormoniniy kontraceptiky.

Nemiga

Tyrimo ACTIVATE metu nemigos daznis buvo panasus pacientams, kuriems buvo skiriamas
Pyrukynd, ir pacientams, kuriems buvo skiriamas placebas, nemiga nustatyta 6 i§ 27 (22,2 %) pacienty
tyrimo ACTIVATE-T metu. II fazés tyrimo metu 5 i§ 27 (18,5 %) pacienty, gydyty po 50 mg du kartus
per para, ir 16 18 25 (64 %) pacienty, gydyty po 300 mg du kartus per parg doze, pasireiské nemiga
pagrindinio laikotarpio metu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems yra PK stoka, buvo vertinamos iki
po 300 mg du kartus per parg mitapivato dozés. Sveikiems tiriamiesiems buvo skiriama iki 2 500 mg
kaip viena dozé ir po 700 mg du kartus per parg 14 dieny. Klinikinio tyrimo metu vienas pacientas
vartojo po 150 mg du kartus per parg, didesne¢ uz to tyrimo metu rekomenduojamg doz¢ (po 50 mg du
kartus per para), ir nepatyré jokiy susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Pacientams, kuriems klinikiniy tyrimy metu buvo skiriama didesné uz didziausia rekomenduojama (po
50 mg du kartus per parg) doz¢, nustatyti nepageidaujami reiskiniai, susij¢ su visiems pacientams
bludingomis mitapivato saugumo savybémis.

Perdozavimo atveju pacientus reikia simptomiskai gydyti ir, jei reikia, taikyti atitinkamas
palaikomasias priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti hematologiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — BO6AX04.

Veikimo mechanizmas

Mitapivatas yra piruvato kinazés aktyvatorius, jis veikia tiesiogiai jungdamasis prie piruvato kinazés
tetramero. Esant piruvato kinazés stokai, mutuoja raudonyjy kraujo lgsteliy (angl. RBC) piruvato
kinazés (PKR) forma, dél to sumazéja adenozino trifosfato (ATF) koncentracija, sutrumpéja RBC
gyvavimo trukmé ir pasireiskia 1étiné hemolizé. Mitapivatas gerina RBC energijos homeostazg,
didindamas PKR aktyvuma.

Farmakodinaminis poveikis

Sveikiems savanoriams vartojus mitapivato iki nuostoviosios koncentracijos, nustatytas 2,3-
difosfoglicerato koncentracijos sumazéjimas ir ATF koncentracijos padidéjimas. Siy
farmakodinamikos Zymeny poky¢iai nelaikomi reik§mingais vertinant aktyvumg tiriamiesiems,
kuriems buvo PK stoka, kuri turi priklausyti tik nuo klinikiniy parametry.


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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pyrukynd veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 2 tarptautinius III fazés klinikinius tyrimus,
kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems buvo PK stoka: ACTIVATE ir ACTIVATE-T.

Pacientai, kuriems buvo PK stoka, kuriems nebuvo reguliariai atlickama transfuzija (ACTIVATE)
Pyrukynd veiksmingumas buvo vertinamas atliekant tarptautinj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama klinikinj tyrimg (ACTIVATE), kuriame dalyvavo 80 suaugusiy pacienty,
kuriems buvo PK stoka, kuriems nebuvo reguliariai atlickama transfuzija, apibréziamy kaip pacientai,
kuriems atliktos ne daugiau kaip 4 transfuzijos per 52 savaic¢iy iki gydymo laikotarpj ir neatlikta jokiy
transfuzijy per 3 ménesiy iki gydymo laikotarpj. Pacientai buvo jtraukti, jeigu jiems buvo dokumentais
patvirtinti bent 2 mutantiniai aleliai PKLR gene, i§ kuriy bent 1 buvo prasme keicianti mutacija, ir

100 g/1 (10 g/dl; 6,2 mmol/l) arba mazesné¢ Hb koncentracija. Pacientai, kurie buvo homozigotiniai
R479H mutacijos atzvilgiu arba kuriems buvo 2 prasmés nekei¢ian¢ios mutacijos (nesant kitos
keiciancios prasme¢ mutacijos) PKLR gene, | tyrimg nebuvo jtraukti, nes Siems pacientams nebuvo
pasiektas Hb atsakas (> 1,5 g/dl Hb arba > 1,5 g/dl, arba > 0,9 mmol/l) pokytis nuo pradinio jvertinimo
tiriant > 50 % jvertinimy) II fazés optimalios dozés nustatymo tyrimo metu. Atsitiktiné atranka buvo
stratifikuojama pagal atrankos tyrimy Hb koncentracijy vidurkj (< 85 ir > 85 g/I; < 8,5 ir> 8,5 g/dl;

< 5,3 ir> 5,3 mmol/l) bei PKLR geno mutacijos kategorija (prasme keicianti / prasme keiCianti ir
prasme keicianti / prasmés nekeicianti). Po dozés titravimo laikotarpio su 2 nuosekliais etapais dozei
padidinti iki po 50 mg du kartus per para, pacientai toliau vartojo fiksuota Pyrukynd doze 12 savaiéiy.

40 18 80 pacienty, kuriems buvo PK stoka, buvo atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti vartoti Pyrukynd.
Trisdesimt penkiems i§ 40 (87,5 %) pacienty, kuriems buvo skiriamas Pyrukynd, buvo skiriama
optimizuota po 50 mg du kartus per parg dozé po dozés titravimo laikotarpio. Gydymo Pyrukynd
trukmés mediana buvo 24,1 savaités (23,6-27,4 savaités intervalas). IS viso 30 (75 %) pacienty vartojo
Pyrukynd > 24 savaites. 80 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty amziaus mediana buvo 32,5 mety
(18-78 intervalas), 40 % buvo vyrai; rasé nustatyta 87,5 % pacienty: 75 % baltaodziai, 10 % azijieCiai,
1,3 % vietiniai havajie€iai arba kity Ramiojo vandenyno saly gyventojai ir 1,3 % buvo kity rasiy.

Pradinés ligos charakteristikos pateikiamos 4 lenteléje.

4 lentelé.  Pacienty, kuriems buvo PK stoka, kuriems nebuvo reguliariai atlieckama transfuzija
(ACTIVATE), pradinés ligos charakteristikos

Pradinés ligos charakteristikos® IS viso

N =80
Hemoglobinas (g/1)?, n 80
Mediana 85,08
(min., maks.) (64,0; 102,3)
PKLR genotipas, n (%)
Prasmg keicCianti / prasme keiCianti 55 (68,8)
Prasme keiCianti / prasmés nekeicianti 25(31,3)
Retikuliocitai (1 frakcija), n 80
Mediana 0,4009
(min., maks.) (0,038; 0,827)
Netiesioginis bilirubinas (umol/l), n 76
Mediana 74,647
(min., maks.) (11,03; 294,7)
LDH (V/1),n 79
Mediana 223,5
(min., maks.) (101,05 1 190,5)
Haptoglobinas (g/1), n 80
Mediana 0,030
(min., maks.) (0,03; 0,70)

10



(min., maks.)

Pradinés ligos charakteristikos® IS viso
N =80

Feritinas (ng/1), n 77

Mediana 479,420

(21,36; 5 890,25)

Slaunikaulio T baly kategorija pagal DXA, n (%)

<-25 5(6,3)

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

Ankstesné splenektomija, n (%) 58 (72,5)
Ankstesné cholecistektomija, n (%) 58 (72,5)
Ankstesnis gydymas chelatais, n (%) 15 (18,8)

DXA - dvigubos energijos rentgeno absorbciometrija, LDH - laktatdehidrogenazé.

!'n yra pacienty, kuriy duomeny netriiksta, skaicius.

2 Pradinio jvertinimo Hb, g/dL: mediana — 8,51 (intervalas: 6,4—10,2). Pradinio jvertinimo Hb, mmol/L: mediana

— 5,28 (intervalas: 4,0-6,3).

Pirminé Hb atsako vertinamoji baigtis buvo apibréZiama kaip Hb koncentracijos padidéjimas > 15 g/l
(= 1,5 g/dl; > 0,9 mmol/l) nuo pradinio jvertinimo, islikes 2 arba daugiau planiniy jvertinimy metu (po
16, 20 ir 24 savaiciy) fiksuotos dozés vartojimo be transfuzijy laikotarpiu. Veiksmingumo rezultatai

pateikiami 5 lenteléje.

5 lentelé.

veiksmingumo rezultatai (ACTIVATE)

Pacienty, kuriems buvo PK stoka, kuriems nebuvo reguliariai atliekama transfuzija,

Pyrukynd! Placebas! . 1
N = 40 N = 40 Skirtumas
Pirminé vertinamoji Koreguotasis
baiotis J n (%) n (%) skirtumas?® p verté
g (95 % PI)
39,3
0 B
Hb atsakas 16 (40 %) 0 (24.1: 54.6) <0,0001
.. MK metodu MK metodu MK l.nve.todu
Antrinés oxs s apskaiciuotas
. . apskaiciuotas apskaiciuotas . . .
vertinamosios . . . . vidurkiy p verte
baigtys® vidurkis vidurkis skirtumas
(1) (1)
95 % PI 95 % PI1 (95 % PI)
16,73 -1,48 18,21
. 4 > b b}
Hemoglobinas (g/1) (12,60; 20,86) (-5,63; 2,67) (12.41; 2401y | =00001
Netiesioginis -21,16 5,10 -26,26 <0.0001
bilirubinas (pmol/l) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) ’
Retikuliocitai (1 -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
frakcija) (-0,1252; -0,0694) (-0,0239; 0,0315) (-0,1391; -0,0632) ’
-91,99 -21,18 -70,81
LDH (V/) (-124,47; -59,50) (-53,30; 10,94) (-115,88; -25,74) 0,0027
. 0,169 0,012 0,158
Haptoglobinas (g/l) (0,088; 0,251) (-0,070; 0,094) (0,043; 0,273) 0,0079

PI - pasikliautinasis intervalas, Hb - hemoglobinas, LDH - laktatdehidrogenazé, MK - maziausieji kvadratai.

''Visos p vertés yra dvipuseés.

2 Skirtumas koreguotas pagal stratifikavimo faktoriy randomizacija.
3 Antrinés vertinamosios baigtys yra vidutinis Hb, netiesioginio bilirubino, retikuliocity, LDH ir haptoglobino
pokytis per 16, 20 ir 24 savaites nuo pradinio jvertinimo.
4 Pakoreguotasis skirtumas g/dl vienetais yra 1,82 (95 % PI: 1,24; 2,40). Pakoreguotasis skirtumas mmol/l
vienetais yra 1,13 (95 % PI: 0,77; 1,49).
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Tyrimo metu 2 (5,0 %) pacientams Pyrukynd grupéje ir 7 (17,5 %) pacientams placebo grupéje buvo
atliktos transfuzijos.

Penkiolika i§ 16 pacienty, kuriems buvo Hb atsakas tyrimo ACTIVATE metu, toliau dalyvavo
ilgalaikiame testiniame tyrime ir jiems buvo galima vertinti atsako iSlikimg. Trylikai i§liko Hb
koncentracijos padidéjimas nuo pradinio jvertinimo, didesnis uz atsako > 15 g/1 (> 1,5 g/dl;

> 0,9 mmol/l) ribing verte paskutinio turimo Hb jvertinimo metu, tranfuzijy neprireiké. 16 pacienty,
kuriems buvo Hb atsakas, atsako trukmés mediana buvo 6,9 ménesio (nuo 3,3 iki 18,4+ ménesio
intervalas).

Pacientai, kuriems buvo PK stoka, kuriems buvo reguliariai atliekama transfuzija (ACTIVATE-T)
Pyrukynd veiksmingumas buvo vertinamas atliekant tarptautinj, vienos grupés klinikinj tyrima
(ACTIVATE-T), kuriame dalyvavo 27 suauge pacientai, kuriems buvo PK stoka ir kuriems buvo
reguliariai atlickama transfuzija. Pacientai, kuriems buvo reguliariai atlickama transfuzija, buvo
apibréziami kaip pacientai, kuriems buvo atliktos maziausiai 6 transfuzijos ir anksé¢iau transfuzijos
buvo atlickamos vidutini§kai ne dazniau kaip kartg per 3 savaites per 52 savai¢iy iki informuoto
sutikimo laikotarpj. RBC masés vienety kiekio, skirto per 52 savaiciy iki informuoto sutikimo
laikotarpj, apribojimy nebuvo. Pacientai buvo jtraukti, jeigu jiems buvo dokumentais patvirtinti bent
2 mutantiniai aleliai PKLR gene, i$§ kuriy bent 1 buvo prasmg keicianti mutacija. Pacientai, kurie buvo
homozigotiniai R479H mutacijos atzvilgiu arba kuriems buvo 2 prasmés nekeicianc¢ios mutacijos
(nesant kitos keiCian¢ios prasme¢ mutacijos) PKLR gene, i tyrima nebuvo jtraukti, nes Siems
pacientams nebuvo pasiektas Hb atsakas (> 1,5 g/dl arba > 1,5 g/dl, arba > 0,9 mmol/l) Hb pokytis nuo
pradinio jvertinimo tiriant > 50 % jvertinimy) II fazés optimalios dozés nustatymo tyrimo metu. Po
dozés titravimo laikotarpio su 2 nuosekliais etapais dozei padidinti iki po 50 mg du kartus per para,
pacientai toliau vartojo fiksuota Pyrukynd doze¢ 24 savaites.

27 gydytiems pacientams gydymo Pyrukynd trukmés mediana buvo 40,3 savaités (16,3-46,3 savaités
intervalas). IS viso 20 (74,1 %) pacienty vartojo Pyrukynd > 40 savai¢iy. DvideSimt penkiems i§ 27
(92,6 %) pacienty, kuriems buvo skiriamas Pyrukynd, buvo skiriama optimizuota po 50 mg du kartus
per para doz¢ po dozés titravimo laikotarpio. Amziaus mediana buvo 36 metai (18-68 mety intervalas),
25,9 % buvo vyrai; rasé nustatyta 85,2 % pacienty: 74,1 % baltaodziai ir 11,1 % azijieciai. Pradinés
ligos charakteristikos pateikiamos 6 lenteléje.

6 lentele. Pacienty, kuriems buvo PK stoka, kuriems buvo reguliariai atliekama transfuzija
(ACTIVATE-T), pradinés ligos charakteristikos

Pradinés ligos charakteristikos® Pyrukynd
N=27
Hemoglobinas (g/1)?, n 27
Mediana 91,0
(min., maks.) (74; 109)
PKLR genotipas, n (%)
Prasmg keicCianti / prasme keiCianti 20 (74,1)
Prasme keiCianti / prasmés nekeicianti 7 (25,9)
Feritinas (pg/l), n 18
Mediana 748,445
(min., maks.) (163,42; 5 357,04)
Transfuzijy kiekis
Transfuzijos epizody kiekis, standartizuotas pagal 24 savaites, n 27
Mediana 4,15
(min., maks.) (2,8;7,8)
Perpiltas RBC masés vienety Kiekis, standartizuotas pagal
24 savaites, n 27
Mediana 6,92
(min., maks.) (2,8; 20,3)
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Pradinés ligos charakteristikos® Pyrukynd
N =27
Slaunikaulio T baly kategorija pagal DXA, n (%)
<-2,5 13,7
>-25-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Néra 1(3,7)
Ankstesné splenektomija, n (%) 21 (77,8)
Ankstesné cholecistektomija, n (%) 23 (85,2)
Ankstesnis gydymas chelatais, n (%) 24 (88,9)

DXA - dvigubos energijos rentgeno absorbciometrija, RBC - raudonosios kraujo lastelés.

! n yra pacienty, kuriy duomeny netriiksta, skai¢ius.

2 Pradinio jvertinimo Hb, g/dL: mediana — 9,10 (intervalas: 7,4—10,9). Pradinio jvertinimo Hb, mmol/L: mediana
— 5,64 (intervalas: 4,6-6,8).

Transfuzijy kiekj mazinancio atsako pirminé vertinamoji baigtis buvo apibréZiama kaip RBC masés
vienety, perpilty per fiksuotos dozés laikotarpj, kiekio sumazéjimas > 33 %, palyginti su ankstesniu
transfuzijy kiekiu, standartizuotu pagal 24 savaites.

Pacienty, kuriems buvo PK stoka, kuriems buvo reguliariai atlickama transfuzija, veiksmingumo
rezultatai pateikiami 7 lenteléje.

7 lentelé.  Pacienty, kuriems buvo PK stoka, kuriems buvo reguliariai atlieckama transfuzija,
veiksmingumo rezultatai (ACTIVATE-T)

Vertinamoji baigtis Pyrukynd
N=27

Pacientai, kuriems buvo transfuzijy kiekj maZinantis 10 (37,0)

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

95 % PI

Procentinis RBC masés vienety kiekio sumazéjimas nuo

pradinio jvertinimo® 1(3,7)

Nuo >33 iki <50 %, n (%) 10 (37,0)

> 50 %, n (%)

Pacientai, kuriems transfuziju neatlikta, n (%) 6(22,2)

95 % PI (8,6;42,3)

PI - pasikliautinasis intervalas, RBC - raudonosios kraujo Igstelés.

! Apskaiciuota kaip visas RBC masés vienety kiekis, perpiltas per 52 savaites iki informuoto sutikimo,
standartizuotas pagal 24 savaites.

2Vienam pacientui, kuriam nuo pradinio jvertinimo > 50 % sumaZzé&jo RBC masés vienety kiekis, pirminés
vertinamosios baigties (transfuzijy kiekj mazinancio atsako) analizéje atsakas buvo jvertintas kaip nepasiektas,
nes jam buvo taikomas < 12 savai¢iy gydymas fiksuotos dozés laikotarpiu.

Ilgalaikio testinio tyrimo metu tranzfuzijy vis dar nebuvo atlickama visiems 6 (22,2 %) tiriamiesiems,
kuriems tranzfuzijy nebuvo atlieckama tyrimo ACTIVATE-T metu. 6 pacienty atsako trukmés mediana

buvo 17,0 ménesio (nuo 11,5+ iki 21,8+ ménesio intervalas).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Pyrukynd tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis PK stokai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

Senyvi Zzmonés

Klinikiniuose Pyrukynd tyrimuose nedalyvavo pakankamai 65 mety ir vyresniy pacienty, kad buty
galima nustatyti, ar jy atsakas skiriasi nuo jaunesniy pacienty.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Mitapivato farmakokinetika nustatyta sveikiems suaugusiesiems ir pacientams, kuriems buvo PK
stoka. ISgertas mitapivatas greitai absorbuojamas, placiai pasiskirsto, jam btidingas mazas klirensas.

Po kartotiniy doziy vartojimo buvo akivaizdi mitapivato klirenso autoindukcija.

Mitapivato farmakokinetikai buvo biidingas mazas arba vidutinis kintamumas sveikiems suaugusiems
tiriamiesiems.

Absorbcija

Po vienkartiniy ir kartotiniy doziy vartojimo sveikiems tiriamiesiems ir pacientams, kuriems buvo PK
stoka, mitapivatas buvo greitai absorbuojamas. Tmax ver¢iy mediana esant nuostoviajai koncentracijai
buvo 0,5-1 valanda po dozés vartojimo skiriant visy doziy intervalg (nuo po 5 mg iki po 700 mg du
kartus per parg).

Absoliutus biologinis jsisavinamumas po vienos dozés buvo mazdaug 73 %.

Mitapivatui bidingas nuo pH priklausomas tirpumas. Didelis tirpumas nustatytas esant iki pH 5,5,
tirpumas mazéjo didéjant pH, dél to gali sumazéti mitapivato absorbcija.

Maisto poveikis

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vieng doze su riebiu maistu (i§ viso mazdaug 900-1 000 kalorijy,
500-600 kalorijy i$ riebaly, 250 kalorijy i$ angliavandeniy ir 150 kalorijy i$§ baltymy) AUCix nepakito,
o mitapivato Cmax sSumazgjo 42 %. Mitapivato vartojimas su riebiu maistu kliniskai reik§mingo
poveikio mitapivato farmakokinetikai neturéjo.

Pasiskirstymas

Mitapivatas gerai jungiasi su plazmos baltymais (97,7 %), pasiskirstymas RBC yra maZzas. Vidutinis
pasiskirstymo tiiris (Vz) buvo 135 1.

Biotransformacija

In vitro tyrimai parod¢, kad mitapivatg daugiausiai metabolizuoja CYP3A4. Sveikiems tiriamiesiems
iSgérus vieng 120 mg radioaktyviu izotopu Zyméto mitapivato dozg, pagrindinis cirkuliuojantis
komponentas buvo nepakitgs mitapivatas.

In vitro vaisty sqveikos tyrimai
Metabolizmo mechanizmai

Mitapivatas aktyvina CYP3A4 ir taip pat gali aktyvinti CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 bei
UGT1A1. Mitapivatas gali slopinti CYP3A4.

Vaisty nesikliy sistemos
Mitapivatas yra P-gp substratas ir gali aktyvinti bei slopinti P-gp.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems i§gérus vieng doz¢ (nuo 5 mg iki 2 500 mg) nevalgius, mitapivato viduting t.
yra nuo 16,2 iki 79,3 val. Populiacijos farmakokinetikos duomenys rodo, kad CL/F mediana esant
nuostoviajai koncentracijai buvo atitinkamai 11,5, 12,7 ir 14,4 1/h, taikant po 5 mg du kartus per para,
po 20 mg du kartus per parg ir po 50 mg du kartus per parg vartojimo rezima.
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Sveikiems tiriamiesiems i§gérus vieng radioaktyviu izotopu zyméto mitapivato dozg, i§ viso buvo
pasalinta 89,1 % iSgertos radioaktyvios dozés, 49,6 % — su Slapimu (2,6 % nepakitusia forma) ir
39,6 % — su iSmatomis (maziau kaip 1 % nepakitusia forma).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Mitapivato AUC ir Cmax didéjo proporcingai dozei, skiriant visg kliniskai reikSmingg po 5-50 mg du
kartus per parg doziy intervalg sveikiems tiriamiesiems ir pacientams, kuriems buvo PK stoka.

Ypatingos populiacijos

Klinigkai reik§mingo poveikio mitapivato farmakokinetikai atsizvelgiant j amziy, lytj, ras¢ arba kiino
svorj nenustatyta.

Senyvi Zmonés

Klinikiniy tyrimy ACTIVATE ir ACTIVATE-T metu mitapivatas buvo skiriamas 5 pacientams, kuriems
buvo 65 arba daugiau mety. Farmakokinetikos skirtumy Siems pacientams, palyginti su jaunesniais
pacientais, nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Mitapivato farmakokinetika buvo istirta su suaugusiais tiriamaisiais, turiniais vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimg (Child-Pugh B klasés). Pavartojus vieng 50 mg mitapivato doze per burna,
tiriamiesiems, kuriems yra vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas, buvo 36 % didesn¢ ekspozicija
(AUC..) mitapivatui, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija yra normali. Sis ekspozicijos
skirtumas néra laikomas kliniskai reik§mingu. Cmax geometrinio vidurkio vertés grupése buvo
panasios. Dideliy pokyc¢iy tiriamyjy, turinéiy vidutinj kepeny funkcijos sutrikima, plazmos baltymo
jungimuisi arba pusinei eliminacijai, palyginti su sveikyjy kontroline grupe, nebuvo. Mitapivatas
nebuvo istirtas su tiriamaisiais, turinciais sunky kepeny funkcijos sutrikimg (Child-Pugh C klasés).

Sutrikusi inksty funkcija

Sutrikusios inksty funkcijos jtaka mitapivato farmakokinetikai buvo vertinama atliekant populiacijos
farmakokinetikos analizes. 24 pacientams buvo lengvas (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
[aGFR] nuo > 60 iki < 90 ml/min./1,73 m?) ir 4 pacientams buvo vidutinio sunkumo (aGFR nuo > 30
iki < 60 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali,
ir pacientams, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, nuostoviosios koncentracijos AUC
buvo panasi. Nuostoviosios koncentracijos AUC geometrinis vidurkis mazam skaiciui pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, buvo didesnis nei pacientams, kuriy
inksty funkcija buvo normali, taciau jéjo | nuostoviosios koncentracijos AUC, nustatytos pacientams,
kuriy inksty funkcija buvo normali, intervalg (zr. 4.2 skyriy). Duomeny apie vaistinio preparato
vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra.

Vaiky populiacija
Mitapivato farmakokinetika vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Mitapivatas nebuvo kancerogeniskas transgeninéms rasH2 peléms, duodant du kartus per para bent
26 savaites iki didziausios bendros paros dozes, kuri buvo 500 mg/kg per para peliy patinams

(6,4 karto skirtumas pagal ekspozicijg Zmogui) ir 250 mg/kg per para peliy pateléms (2,6 karto
skirtumas pagal ekspozicija Zzmogui).

2 mety trukmés Ziurkiy kancerogeniskumo tyrimo metu nustatyti proliferaciniai ir neoplaziniai
pakitimai kepenyse, skydliaukéje, kiausidése ir kasoje. Pakitimai kepenyse ir skydliaukéje buvo
priskiriami CYP fermento indukcijai ir buvo laikomi specifiniais grauzikams. KiauSidése nustatytas
padidéjes granulioziniy ir (arba) geltonkiinio / granulioziniy lasteliy hiperplazijos daznis ir (arba)
sunkumas, kai mitapivato AUCy.12n vertés > 100 karty virsijo intervalg, nustatytg Zmogui vartojant
didziausia zmogui rekomenduojama doze (DZRD) — po 50 mg du kartus per parg. Nustatytas
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padidéjes gerybinés acinarinés hiperplazijos ir adenomos egzokrininéje kasoje daznis ir (arba)
sunkumas patinams visy doziy grupése (30, 100 ir 300 mg/kg per parg): nepageidaujamo poveikio riba
nenustatyta. Kasos pakitimy daznis nej¢jo tik j intervalg, anksCiau nustatytg tiriamai padermei duodant
300 mg/kg per para (47 kartus virsijanti AUCo.12n Zmogui vartojant DZRD). Kasos poky¢iy duomeny
reik§mé Zzmogui nezinoma.

Atvirkstinés bakterijy mutacijos (4mes) tyrimu mitapivato mutageniskumo in vitro nenustatyta.
Mitapivato klastogeniSkumo in vitro zmoniy limfocity mikrobranduoliy tyrimu ir in vivo ziurkiy kauly
¢iulpy mikrobranduoliy tyrimu nenustatyta.

Poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy metu nepageidaujami reiskiniai vaisiui nustatyti
esant AUC.12 vertéms, 63 kartus (Ziurkéms) ir 3,1 karto (triusiams) vir$ijan¢ioms AUCy.i2n verte
zmogui vartojant DZRD.

Toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimo metu sugirdomas mitapivatas buvo susijes su
nepageidaujamais reiskiniais vaisiui, jskaitant sumazéjusj gyvybingy vaisiy vidutinj skaiciy ir
gyvybingy vady dalj, mazesnj vidutinj vaisiaus svorj ir su tiriamuoju vaistiniu preparatu susijusius
iSorinius, minks$tyjy audiniy ir skeleto apsigimimus. Nustatyta nepageidaujamo poveikio nesukelianti
dozé (angl. no-observed adverse effect level, NOAEL) vaikingai patelei ir vaisiui buvo 50 mg/kg per
parg (13 karty virsijanti AUC,-12n Zmogui vartojant DZRD).

Toksinio poveikio triusiy embrionui ir vaisiui tyrimo metu sugirdomas mitapivatas saglygojo mazesnj
vidutinj vaisiaus svorj. Poveikio vaisiaus morfologijai nenustatyta. NOAEL vaikingai patelei ir vaisiui
buvo 60 mg/kg per parg (1,5 karto virSijanti AUCo.12n Zmogui vartojant DZRD).

Nustatyta, kad Ziurkéms mitapivatas skatino perinatalinj mirtingumg, susijusj su vaistinio preparato
sukeliama distocija / uzsitgsusiu vaisiaus atsivedimu toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi bei jaunikliams tyrimy metu, duodant > 50 mg/kg per para dozes (= 20 karty virSijancias
AUC.12; zmogui vartojant DZRD).

Vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrimo metu du kartus per parg iki 300 mg/kg per para
dozémis Ziurkiy patinams ir 200 mg/kg per para dozémis Ziurkiy pateléms prie§ poravimasi ir
poravimosi metu bei pateléms toliau organogenezés metu sugirdomas mitapivatas nepageidaujamy
reiSkiniy patiny arba pateliy vaisingumui nesukélé. Nustatyti griztami duomenys, susij¢ su patiny ir
pateliy reprodukcijos organais, kurie buvo laikomi susijusiais su aromatazés slopinimu. Patinams
griztami mikroskopiniai pakitimai (séklg gaminanc¢iy kanaléliy degeneracija, spermatidy sumazéjimas,
atipiniai likutiniai kiineliai se¢klidése ir padidéjes lasteliy irimo produkty daznis s¢klidés prielipe),
koreliuojantys su nenormaliais spermos vertinimo rezultatais (sumazéjusiu spermos judumu ir tankiu,
padidéjusiu nenormaliy spermatozoidy kiekiu), nustatyti AUCy.2n vertéms > 23 kartus virSijant
ekspozicija zmogui vartojant DZRD. Pateléms sumazéjes rujos etapy skaiéius pries kohabitacija
nustatytas AUCo.1n vertéms 49 kartus virsijant ekspozicija Zzmogui vartojant DZRD, ir §is pokytis
i8nyko nutraukus vartojima.

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su Ziurkiy patinais ir patelémis, nustatyti reprodukcijos
organy pakitimai, jie buvo priskiriami aromatazés slopinimui. Patinams mazesnis priediniy lytiniy
liauky svoris ir didesnis séklidziy svoris, taip pat mikroskopiniai pakitimai séklidése ir priedinése
lytinése liaukose nustatyti AUCq.-12n vertéms > 4,7 karto virijant ekspozicija zmogui vartojant DZRD.
Pateléms didesnis kiausidziy svoris ir mazesnis gimdos svoris bei mikroskopiniai pakitimai kiausidése
ir makstyje nustatyti AUCy.12n vertéms 3,0 karto virSijant ekspozicijg zmogui. Visi pakitimai buvo
griztami.

Atliekant toksikologinio poveikio jaunikliams tyrimg su 7 dieny amziaus Ziurkémis, gydomomis iki
lytinés brandos, dauguma su gydymu susijusiy pakitimy buvo laikomi susijusiais su aromatazes
slopinimu. Patinams mikroskopiniai pakitimai s¢klidése nustatyti duodant maza 30 mg/kg per parg
doze (1,5 karto virsijan¢ig AUC.12, zmogui vartojant DZRD), uzdelsta lytiné branda, nenormaliis
spermos vertinimo rezultatai ir poravimosi bei vaisingumo pokyc¢iai nustatyti duodant > 150 mg/kg per
parg (> 22 kartus vir§ijan¢iag AUCy.12n Zmogui vartojant DZRD). Pateléms rujy ciklo poky¢iai nustatyti
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duodant didele 200 mg/kg per para doze (60 karty vir§ijan¢ia AUCo-12n Zmogui vartojant DZRD). Visi
vertinti tinkami reprodukcijos poky¢iai buvo grjztami arba i§ dalies grjztami. Su gydymu susij¢s kiino
svorio sumaz¢jimas ir padidéjimas patinams ir pateléms nustatytas atitinkamai > 20 karty virSijant
AUC.12n zmogui vartojant DZRD, pateléms jis nebuvo griztamas. Kauly pakitimai, jskaitant maZesnj
kauly tankj ir mase, patinams ir pateléms nustatyti atitinkamai > 1,5 ir > 20 karty virSijant ekspozicija
zmogui. Sie pakitimai pateléms buvo visiskai griztami, patinams jie buvo visiskai griztami 1,5 karto
virs§ijant ekspozicijg zmogui ir i§ dalies grjztami esant didesnei ekspozicijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Manitolis (E421)

Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas

Triacetinas

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)

Spausdinimo ragalas

Selakas (E904)

Juodasis geleZies oksidas (E172)

Amonio hidroksidas (E527)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Mitapivato tabletes tiekiamos PVC/PCTFE/AL lizdiniy ploksteliy dékluose dézuteése.

Dozés titravimo ir palaikymo pakuotés:

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Dézute, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés 4 lizdiniy ploksteliy dékluose, kiekviename yra
14 plévele dengty tableciy.
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Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés

Dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés 4 lizdiniy ploksteliy dékluose, kiekviename yra
14 plévele dengty tableciy.

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés

Dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés 4 lizdiniy ploksteliy dékluose, kiekviename yra
14 plévele dengty tableciy.

Palaipsnio dozés mazinimo pakuotes:

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Dézuté, kurioje yra 7 plévele dengtos tabletés lizdiniy ploksteliy dékle.

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés + Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje dézutéje, kurioje yra 14 plévele dengty tableciy, yra:
7 plévele dengtos tabletés po 20 mg Pyrukynd
7 plévele dengtos tabletés po 5 mg Pyrukynd

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés + Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje dézutéje, kurioje yra 14 plévele dengty tableciy, yra:
7 plévele dengtos tabletés po 50 mg Pyrukynd
7 plévele dengtos tabletés po 20 mg Pyrukynd

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. lapkricio 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 100 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,99 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Meélynos, ovalios formos, mazdaug 16 mm x 6,8 mm dydZio plévele dengtos tabletés su mélynu rasalu
abiejose pusése atspausdintu uzrasu ,,M 100",

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pyrukynd skirtas suaugusiesiems, sergantiems su anemija susijusia nuo transfuzijos priklausoma ir nuo
transfuzijos nepriklausoma alfa arba beta talasemija, gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis hematologiniy ligy gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 100 mg, vartojama du kartus per parg.

Pyrukynd skirtas ilgalaikiam gydymui. Pyrukynd vartojimg reikia nutraukti, jei po 6 ménesiy
pacientams, sergantiems nuo transfuzijos nepriklausoma talasemija, arba po 1 mety pacientams,
sergantiems nuo transfuzijos priklausoma talasemija, hemoliziné anemija nepageréja, remiantis
paciento laboratoriniy tyrimy rezultatais ir klinikine bukle, nebent yra kitas neveiksmingumo
paaiSkinimas (pvz., kraujavimas, operacija, kitos esamos ligos).

Dozés keitimas, pertraukimas ar nutraukimas
Jei pacientui dél kokios nors prieZasties reikia pertraukti arba nutraukti Pyrukynd vartojima, pries
pertraukima arba nutraukima galima apsvarstyti galimybe sumazinti doze¢ iki 100 mg viena kartg per

para.

Jei Hb koncentracija virsija virSuting normos ribg (VNR), doze galima sumazinti iki 100 mg vieng
kartg per para, kol paciento Hb sumazés iki VNR arba Zemiau.
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Nurodymus dél Pyrukynd vartojimo pertraukimo arba nutraukimo dél hipertransaminazemijos zr.
4.4 skyriuje.

Praleista doze

Jeigu nuo praleistos Pyrukynd dozés vartojimo laiko praéjo ne daugiau kaip 4 valandos, doz¢ reikia
vartoti kiek galima grei¢iau. Jeigu nuo praleistos dozés vartojimo laiko pra¢jo daugiau kaip

4 valandos, praleistos dozés vartoti nereikia, ir pacientui reikia nurodyti palaukti iki kitos pagal
schemg vartojamos dozés. Po to pacientas turi toliau vartoti dozes pagal jprasta schema.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg senyviems pacientams nepakanka. Senyviems pacientams
dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Mitapivato farmakokinetika buvo iStirta su suaugusiais tiriamaisiais, turin¢iais vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimg. Pacientams, turintiems lengva arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikima, dozés keisti nerekomenduojama. Mitapivatas nebuvo iStirtas su pacientais, turin¢iais sunky
kepeny funkcijos sutrikima.

Sutrikusi inksty funkcija

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, nepakanka. Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, néra. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija
Pyrukynd saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pyrukynd galima vartoti valgio metu arba nevalgant. Tablete reikia praryti visg. TableCiy lauzyti,
traiSkyti, kramtyti ar tirpinti negalima, nes §iuo metu néra duomeny, patvirtinan¢iy kitus vartojimo
metodus.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipertransaminazemija

Pacientams, sergantiems talasemija ir gydytiems mitapivatu, per pirmuosius 6 gydymo ménesius buvo
pastebétas kepeny pazeidimas (Zr. 4.8 skyriy). Kepeny tyrimai turi biiti atliekami prie$ pradedant
vartoti Pyrukynd, o véliau — kas ménesj pirmuosius 6 ménesius ir pagal klinikines indikacijas.
Pyrukynd vartojimg reikia nutraukti, jei pastebimas kliniskai reik§mingas kepeny tyrimy rodikliy
padidéjimas arba alaninaminotransferazés aktyvumas > 5 kartus vir§ija VNR. Pyrukynd vartojima
reikia nutraukti, jei jtariamas kepeny pazeidimas dél mitapivato.
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Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Hormoniniai kontraceptikai

Mitapivatas gali mazinti sisteming hormoniniy kontraceptiky, kurie yra jautrts citochromo P450 3A4
(CYP3A4) substratai (pvz., etinilestradiolio), ekspozicijg (zr. 4.5 skyriy). Vaisingo amziaus moteris
reikia informuoti apie papildomy arba kity kontracepcijos metody naudojimo poreikj (zr. 4.6 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Vartojant specifinius vaistinius preparatus kartu su mitapivatu, gali padidéti nepageidaujamo reakcijos
rizika arba pakisti mitapivato veiksmingumas ar kartu vartojamy vaistiniy preparaty veiksmingumas
(zr. 4.5 skyriy). Pradedant gydyma mitapivatu arba kitais kartu su mitapivatu vartojamais vaistiniais
preparatais arba visiSkai nutraukiant gydyma, reikia atsizvelgti j galimg vaistiniy preparaty tarpusavio
saveika.

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Klinikiniy duomeny ribotumas

Klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, sergantys aktyvia ir (arba) nekontroliuojama Sirdies
arba plauciy liga.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Mitapivatg daugiausiai metabolizuoja CYP3A4, taip pat jis yra P-glikoproteino (P-gp) substratas.
Mitapivatas aktyvina CYP3A4 ir taip pat gali aktyvinti CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 bei
uridino difosfato gliukuronoziltransferazg¢ 1A1 (UGT1A1). Mitapivatas gali slopinti CYP3A4.
Mitapivatas gali aktyvinti ir slopinti P-gp (Zr. 5.2 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis mitapivatui

CYP3A4 inhibitoriai

Itrakonazolo (stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus) poveikis vienos mitapivato dozés farmakokinetikai buvo
vertinamas I fazés tyrimo metu. Itrakonazolas padidino mitapivato AUCy., AUC., ir Cmax atitinkamai
4,7 karto, 4,9 karto ir 1,7 karto. Dél padidéjusios mitapivato ekspozicijos plazmoje gali padidéti
nepageidaujamy reakcijy rizika. Reikia vengti CYP3A4 inhibitorius vartoti kartu su mitapivatu (zr.

4.4 skyriy). Jei kartu vartoti vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy yra nei§vengiama, mitapivato
dozé turi buti 100 mg vieng kartg per parg, o pacientai turi biiti stebimi dél padidéjusios
nepageidaujamy reakcijy rizikos. Vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, pacientai neturéty
virSyti 100 mg dozés vieng kartg per para.

CYP3A4 induktoriai

Rifampicino (stipraus CYP3A4 induktoriaus) poveikis vienos mitapivato dozés farmakokinetikai buvo
vertinamas I fazés tyrimo metu. Rifampicinas sumazino mitapivato AUCy.;, AUCs ir Cnmax atitinkamai
91 %, 91 % ir 77 %. Dél sumazéjusios mitapivato ekspozicijos plazmoje gali sumazéti mitapivato
veiksmingumas. Reikia vengti CYP3A4 induktorius vartoti kartu su mitapivatu (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu
kartu vartoti CYP3A4 induktoriy biitina, reikia stebéti, ar pacientams nesumazéja mitapivato
veiksmingumas. Pacientai neturéty virS§yti rekomenduojamos 100 mg dozés du kartus per para.

Skrandzio riigstingumq mazinantys vaistiniai preparatai
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Klinikinio vaisty tarpusavio sgveikos tyrimo metu mitapivato vartojimas kartu su vaistiniais
preparatais, kurie padidina skrandZio pH, nebuvo jvertintas; ta¢iau, remiantis populiacijos
farmakokinetikos (FK) analize, talasemija sergantiems pacientams kartu vartojant protony siurblio
inhibitorius, nuostoviosios buklés AUC ir Cmax klinikiniu poziiiriu reik§mingy pokyc¢iy nepastebéta.

Mitapivato poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4 substratai

Mitapivato poveikis (100 mg du kartus per parg) vienos dozés midazolamo (jautraus CYP3A4
substrat0) farmakokinetikai buvo vertintas 1 fazés tyrime. Mitapivatas, esant pusiausvyrinei
koncentracijai, sumazino midazolamo AUCs (AUCy., AUCs) ir Cmax atitinkamai 53 % ir 37 %. Reikia
apsvarstyti galimybe gydymo mitapivatu metu skirti kitus vaistinius preparatus, kurie néra jautrts
CYP3A4 substratai (zr. 4.4 skyriy). Jeigu vartoti mitapivato kartu su jautriais CYP3A4 substratais
biitina, pacientus reikia atidziai stebéti, ypac skiriant mazo terapinio indekso substratus (pvz.,
alfentanilj, karbamazepina, ciklosporing, ergotaming, fentanilj, pimozida, chiniding, sirolimuza,
takrolimuzg).

Hormoniniai kontraceptikai
Mitapivatas gali keisti sisteming hormoniniy kontraceptiky, kurie yra jautris CYP3A4 substratai (pvz.,
etinilestradiolio), ekspozicija (zr. 4.4 skyriy) ir gali keisti jy veiksminguma (Zr. 4.6 skyriy).

UGTI1AI, CYP2B6 ir CYP2C substratai

Remiantis in vitro duomenimis, mitapivatas gali aktyvinti UGT1A1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ir
CYP2C19 (zr. 5.2 skyriy) bei gali mazinti $iy fermenty substraty (pvz., irinotekano [UGT1A1];
bupropiono [CYP2B6]; omeprazolo [CYP2C19]; repaglinido [CYP2CS]; varfarino [CYP2C9])
sisteming ekspozicijg. Mitapivato vartojimas kartu su $iy fermenty substratais klinikiniu vaistiniy
preparaty tarpusavio sgveikos tyrimu vertinamas nebuvo. Reikia apsvarstyti galimybe gydymo
mitapivatu metu skirti kitus vaistinius preparatus, kurie néra UGT1A1 substratai ar jautris CYP2B6
arba CYP2C substratai (zr. 4.4 skyriy). Jeigu vartoti kartu biitina, reikia atidziai stebéti, ar pacientams
nemazgja Siy fermenty substraty, ypa¢ mazo terapinio indekso substraty, terapinis poveikis

(pvz., irinotekano [UGT1A1]; ciklofosfamido [CYP2B6]; valpro riigsties [CYP2C19]; paklitakselio
[CYP2C8]; varfarino, fenitoino [CYP2C9]).

P-gp substratai

Remiantis in vitro duomenimis, mitapivatas gali aktyvinti ir slopinti P-gp (zr. 5.2 skyriy) ir gali keisti
Sio nesiklio substraty (pvz., dabigatrano eteksilato) sisteming ekspozicijg. Mitapivato vartojimas kartu
su P-gp substratais klinikiniu vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimu vertinamas nebuvo.
Reikia apsvarstyti galimybe gydymo mitapivatu metu skirti kitus vaistinius preparatus, kurie néra P-gp
substratai (zr. 4.4 skyriy). Jeigu vartoti mitapivato kartu su P-gp substratais biitina, pacientus reikia
atidziai stebéti, ypac skiriant mazo terapinio indekso substratus (pvz., kolchicina, digoksing).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys gydymo Pyrukynd metu turi vengti pastoti.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Pyrukynd metu ir
bent 1 ménesj po paskutinés dozés vartojimo. Mitapivatas gali mazinti sisteming¢ hormoniniy
kontraceptiky, kurie yra jautriis CYP3A4 substratai, ekspozicijg (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Reikia
apsvarstyti galimybe¢ naudoti papildomus arba kitus kontracepcijos metodus.

Néstumas

Duomeny apie mitapivato vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai

parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

23



Pyrukynd nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar mitapivatas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams/ kuidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar susilaikyti nuo gydymo Pyrukynd.

Vaisingumas

Duomeny apie mitapivato poveikj zmoniy vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
griztamg poveik] patiny ir pateliy reprodukcijos organams (zr. 5.3 skyriy). Kol vartojamas mitapivatas,
gali sumazéti moters ir vyro vaisingumas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pyrukynd gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia nurodyti biiti
atsargiems vairuojant arba valdant mechanizmus, jeigu gydymo Pyrukynd metu jiems pasireiskia
nemiga (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Pyrukynd saugumo jvertinimas grindziamas dviejy randomizuoty dvigubai koduoty placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy patirtimi: vienas atliktas su suaugusiu pacientu, sergan¢iu nuo
transfuzijos nepriklausoma alfa arba beta talasemija (ENERGIZE), o kitas — su suaugusiu pacientu,
serganciu nuo transfuzijos priklausoma alfa arba beta talasemija (ENERGIZE-T). Abiejuose tyrimuose
301 tiriamasis vartojo Pyrukynd dvigubai koduotu laikotarpiu, o 292 tiriamieji vartojo Pyrukynd

> 12 ménesiy, o paskui tesé tg vartojimag atvirojo gydymo testiniu laikotarpiu. Pyrukynd saugumo
profilis buvo apibiidinamas atsizvelgiant j duomenis tiek i§ dvigubai koduoto, tiek i§ atvirojo gydymo
laikotarpio.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos abiejuose tyrimuose buvo galvos skausmas (24,9 %) ir nemiga
(24,3 %), o dazniausi normos neatitinkantys laboratoriniy tyrimy rezultatai buvo sumaz¢jusi estrono
koncentracija (vyrams) (57,8 %), laisvojo testosterono kiekio padidéjimas (vyrams) (57,4 %),
testosterono kiekio padidéjimas kraujyje (vyrams) (40,2 %) ir estradiolio kiekio sumazéjimas (vyrams)
(15,6 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Su Pyrukynd susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo pacientai, kuriems buvo talasemija, i§vardytos lenteléje toliau.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos
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Sistemos organy Labai daznas DazZnas NedaZnas
klasé
Psichikos sutrikimai Nemiga
Nervy sistemos Galvos skausmas Svaigulys
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Sirdies plakimai,
perplakimai

Kepeny, tulzies ptislés Hipertransaminazemija
ir lataky sutrikimai
Odos ir poodinio Niez¢jimas
audinio sutrikimai Bérimas
Skeleto, raumeny ir Artralgija
jungiamojo audinio Skausmas
sutrikimai gallinéje
Inksty ir Slapimo taky Proteinurija
sutrikimai
Tyrimai Sumazéjes estrono kiekis

(vyrams)

Padidéjes laisvojo

testosterono kiekis

(vyrams)

Padidéjes testosterono

kiekis kraujyje (vyrams)

Sumazegjes estradiolio

kiekis (vyrams)

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Hipertransaminazemija

Tyrimuose ENERGIZE ir ENERGIZE-T 2 is 301 paciento (0,66 %), vartojusio Pyrukynd, patyré
nepageidaujamy reiskiniy, rodanciy kepeny lasteliy pazeidimg dvigubai koduoto laikotarpio metu.
Atvirojo testinio gydymo laikotarpiu dar trims pacientams po peréjimo nuo placebo prie Pyrukynd
pasireiSké nepageidaujamy reiskiniy, rodanciy kepeny lasteliy pazeidima. 2 i§ 5 pacienty reiskiniai
buvo sunkis (reikalavo hospitalizacijos), o likusiy 3 — nesunkis. Siems reiskiniams buvo bidinga tai,
kad jie prasidéjo per pirmuosius 6 gydymo ménesius, o didziausias alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas buvo > 5 X VNR. Visi pacientai nutrauké Pyrukynd vartojima ir jy biiklé pageréjo
nutraukus vartojima. N¢ vienas i$ Siy reiskiniy nesukelé kepeny nepakankamumo, kepeny
transplantacijos ar mirties.

Lytiniy hormony kiekio pokyciai

Mitapivatas yra silpnas aromatazés inhibitorius in vitro. ENERGIZE tyrime 15 i§ 46 (32,6 %) vyry
testosterono kiekis padidéjo iki didesnio nei jprasta lygio, o 18 1§ 46 (39,1 %) ir 2 i§ 46 (4,3 %) vyry
atitinkamai estrono ir estradiolio kiekis sumaz¢&jo Zemiau apatinés normos ribos. ENERGIZE-T tyrime
2518 79 vyry (31,6 %) testosterono kiekis padidéjo iki didesnio nei jprasta lygio, o 46 i§ 79 (58,2 %) ir
1518 79 (19,0 %) vyry atitinkamai estrono ir estradiolio kiekis sumazéjo Zemiau apatinés normos
ribos. Sie hormony kiekio pokyg¢iai isliko Pyrukynd vartojimo metu. Pacientams, kurie nutraukeé
Pyrukynd vartojima, hormony poky¢iai buvo griztami. Lytiniy hormony analizé pacientéms buvo
ribota dél hormony Kiekio fiziologiniy svyravimy, kurie tikétini viso normalaus menstruacijy ciklo
metu, ir pacienciy vartojamy jvairiy tipy hormoniniy kontraceptiky.

Nemiga
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ENERGIZE tyrime nemiga nustatyta 35 i§ 129 (27,1 %) pacienty, vartojusiy Pyrukynd, ir 5 i§ 63
(7,9 %) pacienty, vartojusiy placebg. ENERGIZE-T tyrime nemiga nustatyta 38 i§ 172 (22,1 %)
pacienty, vartojusiy Pyrukynd, ir 8 i$ 85 (9,4 %) pacienty, vartojusiy placeba.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Informacijos apie mitapivato perdozavima néra.

Perdozavimo atveju pacientus reikia simptomiskai gydyti ir, jei reikia, taikyti atitinkamas
palaikomasias priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — kiti hematologiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — BO6AX04.

Veikimo mechanizmas

Mitapivatas yra piruvato kinazés aktyvatorius, jis veikia tiesiogiai jungdamasis prie piruvato kinazés
tetramero.

Sergant talasemija, eritropoezés metu atsirandantys globino grandinés gamybos pusiausvyros
sutrikimai sukelia padidéjusj oksidacinj stresg, dél kurio eritropoezé tampa neveiksminga ir atsiranda
hemolizé. Mitapivatas pagerina energijos homeostazg, raudonyjy kraujo kiineliy ilgaamziskuma,
neveiksmingg eritropoezg¢ ir hemolize, padidindamas piruvatkinazés aktyvuma.

Farmakodinaminis poveikis

Sveikiems savanoriams ir pacientams, sergantiems talasemija, po mitapivato doziy skyrimo iki
nuostoviosios biisenos sumazéjo 2,3-difosfoglicerato ir padidéjo ATP koncentracija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pyrukynd veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 2 tarptautinius III fazés klinikinius tyrimus,
kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems buvo alfa ir beta talasemija: ENERGIZE ir ENERGIZE-T.

Pacientai, sergantys nuo transfuzijos nepriklausoma talasemija (ENERGIZE)

Pyrukynd veiksmingumas buvo vertinamas atliekant tarptautinj randomizuotg dvigubai koduota
placebu kontroliuojamga klinikinj tyrimg (ENERGIZE), kuriame dalyvavo 194 suauge pacientai,
sergantys nuo transfuzijos nepriklausoma alfa arba beta talasemija, apibréziama pagal tai, kad
pacientams per 24 savaites iki randomizavimo buvo perpilta ne daugiau kaip 5 eritrocity masés (RBC)
vienetai ir per 8 savaites iki informuoto asmens sutikimo pateikimo arba atrankos laikotarpiu jiems
nebuvo perpilta RBC. Pacientai buvo jtraukti, jei jiems buvo dokumentuota talasemijos (beta
talasemijos su alfa-globino geno mutacijomis arba be jy, HbE / beta talasemijos arba alfa

talasemijos / HbH ligos) diagnoz¢ ir pradiné Hb koncentracija <100 g/l (< 10 g/dl; < 6,2 mmol/l).
Pacientai buvo nejtraukti, jei jie sirgo aktyvia ir (arba) nekontroliuojama Sirdies ar plauciy liga.
Randomizavimas buvo stratifikuotas pagal prading Hb koncentracijg (<90 g/1, palyginti su 91-100 g/1;
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<9 g/dlir 9,1-10 g/dl; < 5,6 mmol/l ir > 5,6-6,2 mmol/l) ir talasemijos genotipa (alfa

talasemija / HbH liga, palyginti su beta talasemija).

I$ 194 pacienty, serganciy nuo transfuzijos nepriklausoma alfa arba beta talasemija, 130 pacienty buvo
randomizuota vartoti 100 mg Pyrukynd du kartus per parg 24 savaiciy dvigubai koduotu laikotarpiu.
Pyrukynd vartojimo trukmés mediana buvo 24,1 savaités (nuo 1,1 iki 28,1 savaités). IS viso 97 (75 %)
pacientai vartojo Pyrukynd > 24 savaites. 194 randomizuoty pacienty amZziaus mediana buvo

41,0 metai (intervalas nuo 18 iki 69), o0 36,6 % buvo vyrai; 99 % pacienty rasé buvo registruota:

.....

2,1 % nezinoma.

Pradinés ligos charakteristikos pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé.

nepriklausoma talasemija (ENERGIZE)

Pradinés ligos charakteristikos pacientams, sergantiems nuo transfuzijos

istorija, n (%)

Pradinés ligos charakteristikos® Pgr:l%gd P;? iegzs ;SZVEZ
Hemoglobinas (g/1)2, n 130 64 194
Mediana 83,88 84,17 84,00
(min., maks.) (53,0; 104,0) (58,5; 107,0) (53,0; 107,0)
Talasemijos genotipas, n (%)

alfa talasemija / HbH liga 42 (32,3) 20 (31,3) 62 (32,0)
beta talasemija 88 (67,7) 44 (68.,8) 132 (68,0)
Transfuzijos nasta (RBC vienetai)®, n (%)

0 114 (87,7) 54 (84,4) 168 (86,6)
1-2 10 (7,7) 7 (10,9) 17 (8,8)
3-5 6 (4,6) 34,7 9 (4,6)
Retikulocitai (1 frakcija), n 122 58 180
Mediana 0,05 0,04 0,05
(min., maks.) (0,003; 0,298) (0,000; 0,219) (0,000; 0,298)
Netiesioginis bilirubinas (umol/l), n 130 62 192
Mediana 23,38 22,63 23,00
(min., maks.) (2,2;155,8) (2,7; 81,6) (2,25 155,8)
LDH (V/), n 130 64 194
Mediana 263,50 267,25 265,00
(min., maks.) (107,5;1207,5) | (110,0;1009,0) | (107,5; 1 207,5)
Kepenuy gelezies koncentracija (mg/g), n 98 52 150
Mediana 3,93 2,76 3,64
(min., maks.) (0,75; 27,19) (0,75, 18,53) (0,75; 27,19)
Ankstesné splenektomija, n (%) 47 (36,2) 25(39,1) 72 (37,1)
Ankstesné cholecistektomija, n (%) 45 (34,6) 16 (25,0) 61 (31,4)
Ankstesné gydymo geleZies chelatais 46 (35,4) 22 (34,4) 68 (35,1)

HD - hemoglobinas, LDH - laktatdehidrogenazé, RBC - eritrocitai

! n yra pacienty, kuriy duomeny netriiksta, skaicius.

2 Pradinio jvertinimo Hb, g/dl: mediana — 8,40 (intervalas: 5,3—10,7). Pradinio jvertinimo Hb, mmol/l: mediana —

5,21 (intervalas: 3,3-6,6).

3 Bendras RBC vienety skai€ius, perpiltas 24 savaiciy laikotarpiu prie$ randomizavima.

62 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty pacienty, serganciy nuo transfuzijos nepriklausoma alfa talasemija,
amziaus mediana buvo 39,0 mety (intervalas 18—67) ir 17,7 % buvo vyrai; buvo pranesta apie 98,4 %

.....

atsitikting atranka 95,2 % pacienty RKL perpylimas nebuvo atliktas, 3,2 % buvo perpilta 1-2 RKL
vienetai, o 1,6 % — 3—5 RKL vienetai. Per pradinj jvertinimg Hb mediana buvo 87,00 g/l (intervalas
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53,0-103,0) arba 8,70 g/dl (intervalas 5,3-10,3), arba 5,39 mmol/l (intervalas 3,3-6,4), retikulocity
mediana (1 frakcija) buvo 0,04 (intervalas 0,010-0,221), netiesioginio bilirubino mediana buvo
17,74 pmol/1 (intervalas 2,7-155,8), LDH mediana buvo 242,75 V/I (intervalas 110,0-886,0), o
gelezies koncentracijos kepenyse mediana buvo 2,57 mg/g (intervalas 0,75-14,14). Buvo 16,1 %
pacienty, kuriems atlikta splenektomija, 22,6 % — cholecistektomija, o 19,4 % yra buvusi gelezies

chelacija.

Pirminé Hb atsako vertinamoji baigtis buvo apibréziama kaip > 10 g/1 (> 1 g/dl; > 0,62 mmol/l)
vidutinés Hb koncentracijos padidéjimas nuo 12 iki 24 savaités, palyginti su pradiniu jvertinimu.
Veiksmingumo rezultatai pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé.

talasemija (ENERGIZE)

Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems nuo transfuzijos nepriklausoma

Pyrukynd Placebas .
N = 130 N =64 Skirtumas
Pirminé vertinamoji Koreguotasis
! J n (%) n (%) skirtumas (%) p verté'
baigtis (95 % PI)
2 40,9
Hb atsakas 55 (42,3) 1 (1,6) (32.0: 49.8) <0,0001
MK metodu MK metodu MK I.nve.:todu
. . . . oxs oxs apskaicCiuotas
Antrinés vertinamosios apskaiCiuotas | apskaiCiuotas vidurki verte!
baigtys vidurkis vidurkis skir tum:s P
(95 % PI) 95 % PI) (95 % PI)
. 8,57 -1,06 9,63
3 s ) 5
Hemoglobinas (g/1) (7,26;9,88) | (-2,77;0.,65) (7,80; 11,46) < 0,0001
3 4 4,85 1,46 3,40
FACIT-nuovargis (3.41: 6.30) (-043: 3.34) (1,21; 5,59) 0,0026

PI - pasikliautinasis intervalas, Hb - hemoglobinas, MK - maziausieji kvadratai
1 Visos p vertés yra dvipusés, o visi rezultatai yra statistiSkai reik§mingi.

2 Hb atsako atveju skirtumas koreguojamas pagal randomizavimo stratifikacijos faktorius, i kuriuos buvo jtrauktos Hb koncentracijos (<9,0 g/dl, palyginti su

9,1-10,0 g/dl) ir talasemijos genotipas (alfa talasemija / HbH liga, palyginti su beta talasemija). Dvipusé p verté pagrjsta Mantel-Haenszel sluoksniy svertiniu

metodu, koreguojan¢iu randomizavimo stratifikacijos koeficientus.

3 Vidutinés Hb koncentracijos pokytis nuo 12 iki 24 savaités, palyginti su pradiniu jvertinimu. Pakoreguotasis
skirtumas g/dl vienetais yra 0,96 (95 % PI: 0,78; 1,15). Pakoreguotasis skirtumas mmol/l vienetais yra 0,60

(95 % PI: 0,48; 0,71).

4 Vidutinio funkcinio létinés ligos terapijos vertinimo (FACIT) nuovargio balo pokytis nuo 12 iki 24 savaités,
palyginti su pradiniu jvertinimu. Bendras FACIT-nuovargio balas svyruoja nuo 0 iki 52, o didesnis balas rodo
geresne su sveikata susijusia gyvenimo kokybe.

Pastaba: vidutinés Hb koncentracijos poky¢io nuo 12 iki 24 savaités, palyginti su pradiniu jvertinimu, ir

vidutinio FACIT-nuovargio balo pokyc¢io nuo 12 iki 24 savaités, palyginti su pradiniu jvertinimu,

vertinamosioms baigtims 95 % PI ir dvipusés p vertés yra pagristos kovariacijos (ANCOVA) modelio analize, |
kurig kaip priklausomas kintamasis jtrauktas pokytis nuo pradinio jvertinimo, kaip nepriklausomas kintamasis —
gydymo grupé ir kaip kovariatés — pradinio jvertinimo bei randomizavimo stratifikacijos faktoriai.

Daugumai Pyrukynd grupés pacienty nuo 12 iki 24 savaités padidéjo vidutinis Hb, palyginti su

pradiniu jvertinimu (1 pav.). Pyrukynd doziy vartojimas 1émé ankstyva ir nuolatinj Hb padidéjima
(2 pav.). Toliau vartojant Pyrukynd atvirojo gydymo tgstiniu laikotarpiu, Hb koncentracijos
padidéjimas buvo iSlaikytas — 48 savaités vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo 9,3 g/l (95 %
PI: 7,67; 10,97) arba 0,9 g/dl (95 % PI: 0,77; 1,10) arba 0,6 mmol/l (95 % PI: 0,48; 0.68).

1 pav.

jvertinimu, pagal pacientus — visi randomizuoti pacientai (ENERGIZE)
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IS 55 pacienty, kuriems Pyrukynd grupéje pasireiské Hb atsakas, vidutinis Hb padidéjimas buvo
15,55 g/1 (1,56 g/dl arba 0,96 mmol/l), o atsako trukmés mediana buvo 19,6 savaités (nuo 4,0 iki
23,4+ savaités) per 24 savaiciy dvigubai koduotg laikotarpj. Toliau vartojant Pyrukynd atvirojo
gydymo testiniu laikotarpiu iki 126,1 savaités bendros trukmés, atsako trukmés mediana buvo

32,9 savaités (intervalas nuo 15,4 iki 99,3+ savaités).

Pyrukynd grupés pacientai, palyginti su placebg vartojusiais pacientais, patyré pageréjima pagal

2 hemolizés Zymeny (netiesioginio bilirubino [-10,62 umol/l (95 % PI: -13,74; -7,50)] ir

laktatdehidrogenazés [-24,28 V/1 (95 % PI: -45,40; -3,15)] ir 1 eritropoezés Zymens (retikulocity /
eritrocity santykio [-0,0135 (95 % PI: -0,0217; -0,0053]) pokytj nuo pradinio jvertinimo iki
24 savaités; Pyrukynd grupés pacientams, palyginti su placebu, nebuvo pastebéta jokio pageréjimo

haptoglobino ar eritropoetino atzvilgiu.
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Gydant Pyrukynd gelezies koncentracija kepenyse buvo vertinama tik atvirojo gydymo testiniu
laikotarpiu. Pyrukynd gydyty pacienty gelezies koncentracija kepenyse atvirojo gydymo tgstiniu
laikotarpiu 48 savaitg nuo pradinio jvertinimo vidutiniskai pageréjo —0,84 mg/g (95 % PI: —1,33;
—-0,36).

Pradinio jvertinimo metu pacientai buvo pavargg, tai atspindéjo vidutinis FACIT-nuovargio balas,
kuris buvo mazdaug 36 tiek Pyrukynd, tiek placebo grupése. Palyginti su placeba vartojusiais
pacientais, didesné dalis Pyrukynd grupés pacienty patyré reikSmingg FACIT-nuovargio balo pokycio
riba vienam asmeniui, apibréziama kaip > 4,5 balo vidutinio FACIT-nuovargio balo pageréjimas nuo
12 iki 24 savaites, palyginti su pradiniu jvertinimu [14,2 % (95 % PI: 1,1; 27,2)] (3 pav.).

3 pav. Vidutinis FACIT-nuovargio balo pokytis nuo 12 iki 24 savaités, palyginti su
pradiniu jvertinimu — visi randomizuoti pacientai (ENERGIZE)
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|+ IXRS pradiné Hb kategorija: 9,1-10 g/dl a IXRS talasemijos genotipas: a-talasemija / HbH liga

|x Tiriamasis, neturintis pradinio ivertinimo arba kuriam nebuvo atlikta vertinimu nuo 12 iki 24 savai tes

Pastaba: punktyriné linija Zymi reikSminga FACIT-nuovargio balo pokycio ribg vienam asmeniui.

Pradinio jvertinimo metu vidutinis 6 minu¢iy &jimo testo (6MWT) atstumas buvo 422 metrai
Pyrukynd grupéje ir 412 metry placebo grupéje. Pyrukynd grupés pacientai, palyginti su placeba
vartojusiais pacientais, pasieké pageré¢jusia ¢jimo geba, vertinant pagal 6MWT atstumo pokyti nuo
pradinio jvertinimo iki 24 savaités. MK vidurkio (SE) pokytis buvo 30,48 metro (5,651) Pyrukynd
grupéje ir 7,11 metro (7,346) placebo grupéje. MK vidurkio (SE) skirtumas buvo 23,36 metro (8,337)
(95 % PI: 6,90; 39,83).

Pacientai, sergantys nuo transfuzijos priklausoma talasemija (ENERGIZE-T)

Pyrukynd veiksmingumas buvo tiriamas atlickant tarptautinj randomizuota dvigubai koduotg placebu
kontroliuojamg klinikinj tyrima (ENERGIZE-T), kuriame dalyvavo 258 suaugg pacientai, sergantys
nuo transfuzijos priklausoma alfa arba beta talasemija, apibréziama pagal tai, kad pacientams buvo
perpilta 6-20 RBC vienety ir jvyko ne ilgesné kaip 6 savai¢iy transfuzijy pertrauka per 24 savaites iki
randomizavimo. Pacientai buvo jtraukti, jei jiems buvo dokumentuota talasemijos (beta talasemijos su
alfa-globino geno mutacijomis arba be jy, HbE / beta talasemijos arba alfa talasemijos / HbH ligos)
diagnozé. Pacientai buvo nejtraukti, jei jie sirgo aktyvia ir (arba) nekontroliuojama Sirdies ar plauciy
liga. Randomizavimas buvo stratifikuotas pagal geografinj regiong (Siaurés Amerika ir Europa,
palyginti su Azijos ir Ramiojo vandenyno regionu, palyginti su likusiu pasauliu) ir talasemijos

genotipg (B, palyginti su ne B%/B°).

I§ 258 pacienty, serganciy nuo transfuzijos priklausoma alfa arba beta talasemija, 171 pacientas buvo
randomizuotas vartoti 100 mg Pyrukynd du kartus per parg 48 savaiciy dvigubai koduoto laikotarpio
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metu. Pyrukynd vartojimo trukmés mediana buvo 48,1 savaités (nuo 0,3 iki 59,9 savaités). IS viso 104
(60,5 %) pacientai vartojo Pyrukynd > 48 savaites. Tarp 258 randomizuoty pacienty amziaus mediana
buvo 33,5 mety (nuo 18 iki 67 mety) ir 47,3 % buvo vyrai; 62,0 % buvo i§ Siaurés Amerikos ir
Europos, 18,2 % — i§ Azijos ir Ramiojo vandenyno Saliy, o 19,8 % — i§ likusio pasaulio; ras¢ buvo

.....

afroamerikieciy, 0,8 % daugiarasiy ir 3,9 % nezinoma.

Pradinés ligos charakteristikos pateiktos 4 lenteléje.

4 lentelé.

priklausoma talasemija (ENERGIZE-T)

Pradinés ligos charakteristikos pacientams, sergantiems nuo transfuzijos

Pradinés ligos charakteristikos* Pgr;ll;y;id Pll\? c:eg? > I\IIS:V;SSOS
Hemoglobinas (g/1), n' 171 87 258
Mediana 89,60 89,20 89,35
(min., maks.) (51,0; 118,4) (51,2; 109,1) (51,0; 118,4)
Talasemijos genotipas, n (%)

beta’/ beta’ 75 (43.9) 39 (44.8) 114 (44,2)
ne beta’ / beta’ 96 (56,1) 48 (55,2) 144 (55,8)
alfa talasemija / HbH liga 9(5.,3) 3334 12 (4,7)
beta talasemija 162 (94,7) 84 (96,6) 246 (95,3)
Transfuzijos nasta (RBC vienetai), n (%)?

<12 54 (31,6) 21 (24,1) 75 (29,1)
>12 117 (68,4) 66 (75.,9) 183 (70,9)
Kepeny geleZies koncentracija (mg/g), n 133 74 207
Mediana 4,58 4,43 4,55
(min., maks.) (0,37, 28,21) (0,37, 20,47) (0,37, 28,21)
Ankstesné splenektomija, n (%) 92 (53,8) 49 (56,3) 141 (54,7)
Ankstesné cholecistektomija, n (%) 42 (24,6) 24 (27,6) 66 (25,0)
Ankstesné gydymo geleZies chelatais 165 (96,5) 87 (100) 252 (97,7)
istorija, n (%)

Hb - hemoglobinas, RBC - eritrocitai

! n yra skaiius pacienty, kuriy duomeny netriiksta.

2Hb slenkstiné verté prie$ transfuzijg yra visy RBC transfuzijy, atlikty 24 savaiciy laikotarpiu pries
randomizavima, prie§ transfuzijg nustatyty Hb koncentracijy vidurkis. Hb slenkstiné verté g/dl prie§ perpylima:
mediana — 8,94 (intervalas: 5,1-11,8). Hb slenkstiné verté mmol/l prie$ perpylima: mediana — 5,54 (intervalas:
3,2-7,3).

3 Bendras RBC vienety skai€ius, perpiltas 24 savai¢iy laikotarpiu prie§ randomizavima.

12 atsitiktiniy im¢iy budu atrinkty pacienty, serganciy nuo transfuzijos priklausoma alfa talasemija,
amziaus mediana buvo 42,0 mety (intervalas nuo 25 iki 62) ir 41,7 % buvo vyrai; buvo pranesta apie
Amerikos ir Europos, 0 33,3 % buvo i§ Azijos ir Ramiojo vandenyno regiono. 24 savaiciy laikotarpiu
pries atsitikting atranka 75,0 % pacienty buvo perpilta < 12 RKL vienety, 0 25,0 % — > 12 RKL
vienety. Per pradinj jvertinima Hb slenkstiné verté pries$ perpylima buvo 79,90 g/1 (intervalas 58,7—
91,9) arba 7,99 g/dl (intervalas 5,9-9,2) arba 4,95 mmol/I (intervalas 3,6-5,7), o gelezies
koncentracijos kepenyse mediana buvo 6,3 mg/g (intervalas 1,22-16,11). Buvo 25,0 % pacienty,
kuriems atlikta splenektomija, 16,7 % — cholecistektomija, o 100 % yra buvusi geleZies chelacija.

Veiksmingumo rezultatai, jskaitant pirmines ir antrines vertinamasias baigtis, kurie apibiidina
Pyrukynd, palyginti su placebu, poveikio ilgaamziskumga transfuzijos nastai, pateikti 5 lenteléje.

5lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems nuo transfuzijos priklausoma

talasemija (ENERGIZE-T)
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Pyrukynd Placebas .
N =171 N =87 Skirtumas
Pirminé vertinamoji Koreguotasis
baistis J n (%) n (%) skirtumas? (%) p verté!
g (95 % PI)
TSA: > 50 % sumazéjes
perpilty RBC vienety
skaiCius su > 2 sumazéjusiu
perpilty RBC vienety 17,6
skaiiumi per bet kurias 32 (30.4) 11(12.6) (8,0;27,2) 0,0003
12 savaiéiy i$ eilés iki
48 savaités, palyginti su
pradiniu jvertinimu
Antrinés vertinamosios Koreguotasis
baietys n (%) n (%) skirtumas? (%) p verté!
gty (95 % PI)
> 50 % sumazgéjes RBC 1.1
vienety skaicius nuo o
pradinio jvertinimo per bet 23(3.5) 223) (5.1;17,0) 0,0003
kurias 24 savaites i$ eilés
>33 % sumazéjes RBC 13,4
vienety skaiCius nuo (7,7; 19,1)
pradinio jvertinimo nuo 13 25 (14.6) LD <0,0001
iki 48 savaités
> 50 % sumazéjes RBC 6,4
vienety skaiéius nuo (1,9; 10,9)
pradinio jvertinimo nuo 13 13(7.6) HLD 0,0056
iki 48 savaités

PI - pasikliautinasis intervalas, RBC - eritrocitai, TSA - transfuzijos sumazéjimo atsakas
1 Visos p vertés yra dvipusés, o visi rezultatai yra statistiskai reikSmingi.

2 Skirtumas koreguojamas pagal randomizavimo stratifikacijos faktorius, kurie apémé geografinj regiong (Siaurés Amerika ir Europa, palyginti su Azijos ir
Ramiojo vandenyno regionu, palyginti su likusiu pasauliu) ir talasemijos genotipa (80/B0, palyginti su ne B0/B0). Dvipusé p verte pagrjsta Mantel-Haenszel

sluoksniy svertiniu metodu, koreguojanciu randomizavimo stratifikacijos koeficientus.

Dvigubai koduotu laikotarpiu 17 (9,9 %) pacienty Pyrukynd grupéje ir 1 (1,1 %) pacientas placebo
grupéje pasieké nepriklausomybe nuo transfuzijos, apibréziamg kaip transfuzijos nebuvimas
maziausiai 8 savaites i$ eilés iki 48 savaités. Trims Pyrukynd grupés pacientams per 48 savaiciy
dvigubai koduotg laikotarpj nebuvo atlikta jokiy transfuzijy. Dvigubai koduoto laikotarpio pabaigoje 4
Pyrukynd grupés pacientams >40 savaiCiy nebuvo atlikta jokiy transfuzijy, jskaitant 1 pacients, kuriam
transfuzijy nebuvo atlikta 59,9 savaités. Toliau vartojant Pyrukynd atvirojo gydymo testiniu
laikotarpiu iki 99,3 savaités bendros trukmés, 3 pacientams i§ Pyrukynd grupés perpylimo neprireiké
64,3, 75,0 1ir 77,1 savaiteés.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Pyrukynd tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant nuo transfuzijos nepriklausomg ir nuo transfuzijos
priklausomg alfa arba beta talasemijg (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Senyvi zmonés
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Klinikiniuose Pyrukynd tyrimuose nedalyvavo pakankamai 65 mety ir vyresniy pacienty, kad biity
galima nustatyti, ar jy atsakas skiriasi nuo jaunesniy pacienty.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Mitapivato farmakokinetika nustatyta sveikiems suaugusiesiems ir pacientams, kuriems buvo
talasemija. ISgertas mitapivatas greitai absorbuojamas, placiai pasiskirsto, jam biidingas mazas
klirensas.

Po kartotiniy doziy vartojimo buvo akivaizdi mitapivato klirenso autoindukcija.

Mitapivato farmakokinetikai buvo biidingas mazas arba vidutinis kintamumas sveikiems suaugusiems
tiriamiesiems.

Absorbcija

Mitapivatas buvo lengvai absorbuojamas po vienkartinés ir keliy doziy sveikiems tiriamiesiems ir
pacientams, sergantiems talasemija. Tmax Veréiy mediana esant nuostoviajai btisenai buvo 0,5—
1 valanda po dozés vartojimo skiriant visy doziy intervalg (nuo 5 mg iki 700 mg du kartus per parg).

Absoliutus biologinis jsisavinamumas po vienos dozés buvo mazdaug 73 %.

Maisto poveikis

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vieng doz¢ su riebiu maistu (i§ viso mazdaug 900-1 000 kalorijy,
500-600 kalorijy i$ riebaly, 250 kalorijy i$ angliavandeniy ir 150 kalorijy i$§ baltymy) AUCix nepakito,

o mitapivato Cmax sumazéjo 42 %. Mitapivato vartojimas su riebiu maistu kliniskai reik§mingo
poveikio mitapivato farmakokinetikai neturéjo.

Pasiskirstymas

Mitapivatas gerai jungiasi su plazmos baltymais (97,7 %), pasiskirstymas RBC yra mazas. Vidutinis
pasiskirstymo tiiris (Vz) buvo 135 1.

Biotransformacija

In vitro tyrimai parodé, kad mitapivatg daugiausiai metabolizuoja CYP3A4. Sveikiems tiriamiesiems
iSgérus vieng 120 mg radioaktyviu izotopu Zyméto mitapivato dozg, pagrindinis cirkuliuojantis
komponentas buvo nepakites mitapivatas.

In vitro vaisty sqveikos tyrimai
Metabolizmo mechanizmai

Mitapivatas aktyvina CYP3A4 ir taip pat gali aktyvinti CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 bei
UGT1Al. Mitapivatas gali slopinti CYP3A4.

Vaisty nesikliy sistemos
Mitapivatas yra P-gp substratas ir gali aktyvinti bei slopinti P-gp.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems iSgérus vieng doze (nuo 5 mg iki 2 500 mg) nevalgius, mitapivato viduting t;
yra nuo 16,2 iki 79,3 val.

Sveikiems tiriamiesiems iSgérus vieng radioaktyviu izotopu Zyméto mitapivato doze, i§ viso buvo

pasalinta 89,1 % iSgertos radioaktyvios dozés, 49,6 % — su Slapimu (2,6 % nepakitusia forma) ir
39,6 % — su iSmatomis (maziau kaip 1 % nepakitusia forma).
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Ypatingos populiacijos

Kliniskai reik§mingo poveikio mitapivato farmakokinetikai atsizvelgiant | amziy, lytj, ras¢ arba kiino
svor] nenustatyta.

Senyvo amzZiaus zmonés

Klinikiniy tyrimy ENERGIZE ir ENERGIZE-T metu mitapivatas buvo skiriamas 7 pacientams,
kuriems buvo 65 arba daugiau mety. Farmakokinetikos skirtumy Siems pacientams, palyginti su
jaunesniais pacientais, nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Mitapivato farmakokinetika buvo iStirta su suaugusiais tiriamaisiais, turin¢iais vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimg (Child-Pugh B klasés). Pavartojus vieng 50 mg mitapivato doze per burna,
tiriamiesiems, kuriems yra vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas, buvo 36 % didesn¢ ekspozicija
(AUC.,) mitapivatui, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija yra normali. Sis ekspozicijos
skirtumas néra laikomas kliniskai reik§mingu. Cmax geometrinio vidurkio vertés grupése buvo
panasios. Dideliy pokyc¢iy tiriamyjy, turin¢iy vidutinj kepeny funkcijos sutrikima, plazmos baltymo
jungimuisi arba pusinei eliminacijai, palyginti su sveikyjy kontroline grupe, nebuvo. Mitapivatas
nebuvo istirtas su tiriamaisiais, turiné¢iais sunky kepeny funkcijos sutrikimg (Child-Pugh C klasés).

Inksty funkcijos sutrikimas

Sutrikusios inksty funkcijos jtaka mitapivato farmakokinetikai buvo vertinama atliekant populiacijos
farmakokinetikos analizes. 12 pacienty buvo lengvas (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
[aGFR] nuo > 60 iki < 90 ml/min./1,73 m?) ir 5 pacientams buvo vidutinio sunkumo (aGFR nuo > 30
iki < 60 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali,
ir pacientams, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, nuostoviosios koncentracijos AUC
buvo panasi. Nuostoviosios koncentracijos AUC geometrinis vidurkis mazam skaiciui pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, buvo didesnis nei pacientams, kuriy
inksty funkcija buvo normali, ta¢iau j&jo j nuostoviosios koncentracijos AUC, nustatytos pacientams,
kuriy inksty funkcija buvo normali, intervalg (zr. 4.2 skyriy). Duomeny apie vaistinio preparato
vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra.

Vaiky populiacija
Mitapivato farmakokinetika vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Mitapivatas nebuvo kancerogeniskas transgeninéms rasH2 peléms, duodant du kartus per para bent
26 savaites iki didziausios bendros paros dozés, kuri buvo 500 mg/kg per para peliy patinams

(4,8 karto pagal ekspozicija zmogui) ir 250 mg/kg per para peliy pateléms (1,9 karto pagal ekspozicija
zmogui).

2 mety trukmés ziurkiy kancerogeni§kumo tyrimo metu nustatyti proliferaciniai ir neoplaziniai
pakitimai kepenyse, skydliaukéje, kiausidése ir kasoje. Pakitimai kepenyse ir skydliaukéje buvo
priskiriami CYP fermento indukcijai ir buvo laikomi specifiniais grauzikams. Kiausidése nustatytas
padidéjes granulioziniy ir (arba) geltonktinio / granulioziniy lasteliy hiperplazijos daznis ir (arba)
sunkumas, kai mitapivato AUCy_1on vertés 86 kartus virSijo intervala, nustatyta zmogui vartojant
didziausig Zzmogui rekomenduojamg doze (DRZD) — po 100 mg du kartus per para. Nustatytas
padidéjes gerybinés acinarinés hiperplazijos ir adenomos egzokrininéje kasoje daznis ir (arba)
sunkumas patinams visy doziy grupése (30, 100 ir 300 mg/kg per para): nepageidaujamo poveikio riba
nenustatyta. Kasos pakitimy daznis nej¢jo tik j intervalg, anksCiau nustatytg tiriamai padermei duodant
300 mg/kg per para (35 kartus virsijanti AUCy.12n Zmogui vartojant DZRD). Kasos poky¢iy duomeny
reik§mé Zzmogui nezinoma.

Atvirkstinés bakterijy mutacijos (4mes) tyrimu mitapivato mutageniskumo in vitro nenustatyta.

Mitapivato klastogeni§kumo in vitro Zmoniy limfocity mikrobranduoliy tyrimu ir in vivo Ziurkiy kauly
¢iulpy mikrobranduoliy tyrimu nenustatyta.
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Poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy metu nepageidaujami reiskiniai vaisiui nustatyti
esant AUCy.12 vertéms, 48 kartus (ziurkéms) ir 2,4 karto (triusiams) virsijan¢ioms AUCo.12n verte
zmogui vartojant DZRD.

Toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimo metu sugirdomas mitapivatas buvo susijes su
nepageidaujamais reiSkiniais vaisiui, jskaitant sumazéjusj gyvybingy vaisiy vidutinj skaiiy ir
gyvybingy vady dalj, maZesnj vidutinj vaisiaus svorj ir su tirlamuoju vaistiniu preparatu susijusius
iSorinius, minks$tyjy audiniy ir skeleto apsigimimus. Nustatyta nepageidaujamo poveikio nesukelianti
dozé (angl. no-observed adverse effect level, NOAEL) vaikingai patelei ir vaisiui buvo 50 mg/kg per
parg (10 karty virsijanti AUCo-12n Zmogui vartojant DZRD).

Toksinio poveikio triusiy embrionui ir vaisiui tyrimo metu sugirdomas mitapivatas sglygojo mazesnj
vidutinj vaisiaus svorj. Poveikio vaisiaus morfologijai nenustatyta. NOAEL vaikingai patelei ir vaisiui
buvo 60 mg/kg per parg (1,1 karto virSijanti AUCy.12n Zmogui vartojant DZRD).

Nustatyta, kad ziurkéms mitapivatas skatino perinatalinj mirtinguma, susijusj su vaistinio preparato
sukeliama distocija / uZsitgsusiu vaisiaus atsivedimu toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi bei jaunikliams tyrimy metu, duodant > 50 mg/kg per para dozes (> 15 karty virSijancias
AUC.12n Zmogui vartojant DZRD).

Vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrimo metu du kartus per parg iki 300 mg/kg per para
dozémis ziurkiy patinams ir 200 mg/kg per para dozémis ziurkiy pateléms prie§ poravimasi ir
poravimosi metu bei pateléms toliau organogenezés metu sugirdomas mitapivatas nepageidaujamy
rei§kiniy patiny arba pateliy vaisingumui nesukélé. Nustatyti griztami duomenys, susij¢ su patiny ir
pateliy reprodukcijos organais, kurie buvo laikomi susijusiais su aromatazés slopinimu. Patinams
griztami mikroskopiniai pakitimai (s¢klg gaminanciy kanaléliy degeneracija, spermatidy sumazéjimas,
atipiniai likutiniai kiineliai seéklidése ir padidéjes lasteliy irimo produkty daznis s¢klidés prielipe),
koreliuojantys su nenormaliais spermos vertinimo rezultatais (sumazéjusiu spermos judumu ir tankiu,
padidéjusiu nenormaliy spermatozoidy kiekiu), nustatyti AUCo.i2n vertéms > 18 kartus virSijant
ekspozicija zmogui vartojant DZRD. Pateléms sumazéjes rujos etapy skaiéius pries kohabitacija
nustatytas AUCo.12n vertéms 37 kartus virsijant ekspozicija Zzmogui vartojant DZRD, ir §is pokytis
i8nyko nutraukus vartojima.

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su ziurkiy patinais ir patelémis, nustatyti reprodukcijos
organy pakitimai, jie buvo priskiriami aromatazés slopinimui. Patinams mazesnis priediniy lytiniy
liauky svoris ir didesnis s¢klidziy svoris, taip pat mikroskopiniai pakitimai s¢klidése ir priedinése
lytinése liaukose nustatyti AUCq.-12n vertéms > 3,5 karto virijant ekspozicija zmogui vartojant DZRD.
Pateléms didesnis kiauSidziy svoris ir mazesnis gimdos svoris bei mikroskopiniai pakitimai kiausidése
ir makstyje nustatyti AUCy.12n vertéms 2,3 karto virSijant ekspozicija zmogui. Visi pakitimai buvo
griztami.

Atliekant toksikologinio poveikio jaunikliams tyrimg su 7 dieny amziaus Ziurkémis, gydomomis iki
lytinés brandos, dauguma su gydymu susijusiy pakitimy buvo laikomi susijusiais su aromatazes
slopinimu. Patinams mikroskopiniai pakitimai séklidése nustatyti duodant maza 30 mg/kg per parg
doze (1,1 karto virsijangia AUCo.12n zZmogui vartojant DZRD), uzdelsta lytiné branda, nenormaliis
spermos vertinimo rezultatai ir poravimosi bei vaisingumo pokyciai nustatyti duodant > 150 mg/kg per
parg (> 17 kartus vir§ijang¢iag AUCy.12n Zmogui vartojant DZRD). Pateléms rujy ciklo poky¢iai nustatyti
duodant didele 200 mg/kg per para doze (45 karty virijan¢ia AUCo-12n Zmogui vartojant DZRD). Visi
vertinti tinkami reprodukcijos pokyc¢iai buvo griztami arba i§ dalies grjztami. Su gydymu susij¢s kiino
svorio sumazéjimas ir padidéjimas patinams ir pateléms nustatytas atitinkamai > 15 karty virsijant
AUC.12; zmogui vartojant DZRD, pateléms jis nebuvo griztamas. Kauly pakitimai, jskaitant mazesnj
kauly tankj ir mase, patinams ir pateléms nustatyti atitinkamai > 1,1 ir > 15 karty virSijant ekspozicija
7mogui. Sie pakitimai pateléms buvo visidkai grjztami, patinams jie buvo visiskai grjztami 1,1 Karto
virs§ijant ekspozicijg zmogui ir i§ dalies grjztami esant didesnei ekspozicijai.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Manitolis (E421)

Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas

Triacetinas

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
Makrogolis (polietilenglikolis) (E1521)

Spausdinimo raSalas

Selakas (E904)

Briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133)
Titano dioksidas (E171)

Amonio hidroksidas (E527)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Galima laikyti kambario temperatiiroje (Zemesnéje Kaip 25 °C) vieng iki 3 ménesiy laikotarpj, po to jj
reikia iSmesti.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Pyrukynd plévele dengtos tabletés tickiamos PVC/PCTFE/AL lizdiniy ploksteliy dékluose dézutése.

Dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés 4 lizdiniy ploksteliy dékluose, kiekviename yra
14 plévele dengty tableciy.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
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Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC

1077XV Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/22/1662/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. lapkric¢io 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e  pareikalavus Europos vaisty agenttrai;
e  kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (56 x 5 mg plévele dengty tabletiy pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEKLAS (56 x 5 mg plévele dengty tabletiy pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

ATIDARYMO NURODYMALI

1. STUMKITE nyks¢iu

t T T v
0000000

2. Apverskite pakuote, NULUPKITE islindusig ausele nugaréléje

44



3. ISstumkite tablete per folija
STUMKITE
LUPKITE

~ ' td
o- &

PP RAE P TD

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zzemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
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‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (7 x 5 mg plévele dengty table¢iy palaipsnio dozés maZinimo pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje 5 mg plévele dengtoje tabletéje yra S mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
7 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEKLAS (palaipsnio dozés maZinimo pakuoté, kurioje yra
7 x 5 mg plévele dengtos tabletés, ir palaipsnio dozés maZinimo pakuoté, kurioje yra 7 x 20 mg ir
7 X 5 mg plévele dengtos tabletés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
7 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

ATIDARYMO NURODYMAI

1. STUMKITE nykséiu
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3. ISstumkite tablete per folija
Viena tableté per parg

STUMKITE
LUPKITE

1-oji savaité / 2-oji savaité

1-0ji diena
2-0ji diena
3-ioji diena
4-0ji diena
5-0ji diena
6-0ji diena
7-0ji diena
8-0ji diena
9-0ji diena
10-0ji diena
11-0ji diena
12-0ji diena
13-0ji diena
14-0ji diena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Nyderlandai
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12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/001 7 plévele dengtos tabletés (7 x 5 mg plévele dengtos tabletés)
EU/1/22/1662/003 14 plévele dengty tableciy (7 X 5 mg + 7 x 20 mg plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (5 mg plévele dengtos tabletés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (56 x 20 mg plévele dengty table¢iy pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEKLAS (56 x 20 mg plévele dengty tabletiy pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

ATIDARYMO NURODYMAI

1. STUMKITE nyks¢iu
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2. Apverskite pakuote, NULUPKITE islindusia ausele nugaréléje

3. ISstumkite tablete per folija
STUMKITE
LUPKITE

06

PP RE P TD

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 20 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (palaipsnio dozés maZinimo pakuoté, kurioje yra 7 x 20 mg ir
7 X 5 mg plévele dengtos tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

plévele dengtos tabletés
mitapivatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje 20 mg plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg mitapivato (sulfato pavidalu).
Kiekvienoje 5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. Pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Kiekvienoje 14 plévele dengty table¢iy pakuotéje yra:
7 plévele dengtos tabletés po 20 mg Pyrukynd
7 plévele dengtos tabletés po 5 mg Pyrukynd

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zzemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEKLAS (palaipsnio dozés maZinimo pakuoté, kurioje yra
7 x 20 mg ir 7 x 5 mg plévele dengtos tabletés, ir palaipsnio dozés maZinimo pakuoté, kurioje yra
7 x 50 mg ir 7 X 20 mg plévele dengtos tabletés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
7 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

ATIDARYMO NURODYMAI

1. STUMKITE nyks¢iu
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3. ISstumkite tablete per folija
Viena tableté per para

STUMKITE
LUPKITE

1-0ji savaité / 2-o0ji savaité
1-0ji diena
2-0ji diena
3-ioji diena
4-0ji diena
5-0ji diena
6-0ji diena
7-0ji diena
8-0ji diena
9-0ji diena
10-0ji diena
11-0ji diena
12-0ji diena
13-0ji diena
14-0ji diena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Nyderlandai
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12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/003 14 plévele dengtos tabletés (7 X 5 mg + 7 x 20 mg plévele dengtos tabletés)
EU/1/22/1662/005 14 plévele dengty tableciy (7 X 20 mg + 7 X 50 mg plévele dengtos tabletés)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (20 mg plévele dengtos tabletés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (56 x 50 mg plévele dengty table¢iy pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S0 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEKLAS (56 x 50 mg plévele dengty tabletiy pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S0 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

ATIDARYMO NURODYMAI

1. STUMKITE nyks¢iu

2. Apverskite pakuote, NULUPKITE is8lindusig ausele nugaréléje
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3. ISstumkite tablete per folija
STUMKITE
LUPKITE

ot &

nIAOPITA

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
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‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 50 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (palaipsnio dozés maZinimo pakuoté, kurioje yra 7 x 50 mg ir
7 x 20 mg plévele dengtos tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
plévele dengtos tabletes
mitapivatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje 50 mg plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg mitapivato (sulfato pavidalu).
Kiekvienoje 20 mg plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Kiekvienoje 14 plévele dengty table¢iy pakuotéje yra:
7 plévele dengtos tabletés po 50 mg Pyrukynd
7 plévele dengtos tabletés po 20 mg Pyrukynd

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

70



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEKLAS (palaipsnio dozés maZinimo pakuoté, kurioje yra 7 x 50 mg
ir 7 x 20 mg plévele dengtos tabletés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
7 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

ATIDARYMO NURODYMAI

1. STUMKITE nyks¢iu
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3. ISstumkite tablete per folija
Viena tableté per parg

STUMKITE
LUPKITE

1-oji savaité
1-0ji diena
2-0ji diena
3-ioji diena
4-0ji diena
5-0ji diena
6-0ji diena
7-0ji diena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/005
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13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (50 mg plévele dengtos tabletés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (56 x 100 mg plévele dengty tabletiy pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 100 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Galima laikyti kambario temperatiiroje (zemesnéje kaip 25 °C) vieng iki 3 ménesiy laikotarpj, po to jj
reikia iSmesti.

Isémimo i§ Saldytuvo data: - -

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/007

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEKLAS (56 x 100 mg plévele dengty table¢iy pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 100 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

ATIDARYMO NURODYMALI

1. STUMKITE nyks¢iu

2. Apverskite pakuote, NULUPKITE islindusig ausele nugaréléje

3. Isstumkite tablete per folija
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STUMKITE
LUPKITE

~ ' 4
o- &

NTARE P OO

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Galima laikyti kambario temperatiiroje (zemesnéje kaip 25 °C) vieng iki 3 ménesiy laikotarpj, po to jj
reikia iSmesti.

Isémimo i§ Saldytuvo data: - -

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1662/007
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13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyrukynd 100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

79



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (100 mg plévele dengtos tabletés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyrukynd 100 mg
mitapivat

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Pyrukynd ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina pries vartojant Pyrukynd

3. Kaip vartoti Pyrukynd

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Pyrukynd

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Pyrukynd ir kam jis vartojamas

Pyrukynd sudétyje yra veikliosios medziagos mitapivato.

Pyrukynd vartojamas suaugusiesiems, kuriems yra paveldima biklé, vadinama piruvato kinazés stoka,
gydyti. Pacientams, kuriems yra piruvato kinazés stoka, yra raudonyjy kraujo Igsteliy fermento,
vadinamo piruvato kinaze, pakitimy, dél kuriy jis neveikia tinkamai. D¢l to raudonosios kraujo lastelés
per greitai suyra, $is procesas vadinamas hemolizine mazakraujyste.

Pyrukynd padeda piruvato kinazés fermentui veikti geriau. Jis didina raudonyjy kraujo lasteliy
energija ir stabdo per greita jy irima.

Jeigu kilty klausimy apie Pyrukynd veikimg arba kodél Jums paskirtas $is vaistas, kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Pyrukynd

Pyrukynd vartoti draudziama

J jeigu yra alergija mitapivatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Pyrukynd.

Svarbu, kad nenustotuméte vartoti $io vaisto staiga, nes tai gali sukelti mazakraujystés pasunkéjimg su
staigiu raudonyjy kraujo Igsteliy irimu (imin¢ hemolize).

o Jeigu norite nustoti vartoti Pyrukynd, pirma pasitarkite su gydytoju.
Gydytojas Jums nurodys, kaip nustoti vartoti §j vaista — paprastai palaipsniui mazinant doz¢. Tai
padés i§vengti Salutinio poveikio, kurj sukelia staigus raudonyjy kraujo Igsteliy irimas.

Daugiau informacijos apie §j Salutinj poveikj pateikiama 4 skyriuje toliau.
Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti Sio vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety. NeZinoma, ar mitapivatas jiems yra
saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir Pyrukynd

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypatingai svarbiis atvejai nurodyti toliau.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty, nes jie gali
didinti Pyrukynd Salutinio poveikio (pvz., nemigos) rizika arba jie gali neleisti Pyrukynd tinkamai
veikti:

o tam tikri vaistai nuo grybeliniy infekcijy, pvz., itrakonazolas;
° tam tikri vaistai nuo tuberkuliozés, pvz., rifampicinas;
. tam tikri vaistai nuo skrandzio opy, rémens arba riigsties refliukso, pvz., famotidinas;

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i8 toliau nurodyty vaisty, nes Pyrukynd
gali neleisti Siems vaistams tinkamai veikti:

o tam tikri raminamieji / migdomieji vaistai, pvz., midazolamas;

. tam tikri vaistai néStumui iSvengti (kontraceptikai), kuriy sudétyje yra hormony, pvz.,
etinilestradiolis;

° tam tikri chemoterapijos vaistai véziui gydyti, pvz., irinotekanas, ciklofosfamidas, paklitakselis;

. tam tikri vaistai, padedantys mesti riikyti, pvz., bupropionas;

. tam tikri vaistai nuo skrandzio opy, rémens arba riigsties refliukso, pvz., omeprazolas;

° tam tikri vaistai nuo 2 tipo diabeto, pvz., repaglinidas;

. tam tikri kraujg skystinantys vaistai, pvz., varfarinas, dabigatrano eteksilatas;

. tam tikri vaistai Sirdies sutrikimams gydyti, pvz., digoksinas;

. tam tikri vaistai epilepsijai gydyti, pvz., karbamazepinas, fenitoinas, valpro riigstis;

. tam tikri vaistai stipriam skausmui mal$inti, pvz., alfentanilis;

. tam tikri vaistai organo atmetimui po organo persodinimo i§vengti, pvz., ciklosporinas,

sirolimuzas, takrolimuzas;

tam tikri vaistai sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti, pvz., chinidinas;

tam tikri vaistai migrenai gydyti, pvz., ergotaminas;

tam tikri vaistai létiniam skausmui gydyti, pvz., fentanilis;

tam tikri vaistai nevalingiems judesiams arba garsams kontroliuoti, pvz., pimozidas;
tam tikri vaistai podagros patiméjimui gydyti arba jam i§vengti, pvz., kolchicinas.
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Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Neéstumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Gydymo Pyrukynd metu turite vengti pastoti.
o Vaistas galéty pakenkti vaisiui.
o Jeigu pastojote, kol vartojote $j vaista, nedelsdama kreipkités | gydytoja.

~

Zindymas

Jeigu planuojate zindyti kiidikj, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Nezinoma, ar $is
vaistas iSsiskiria  motinos pieng ir koks gali biiti jo poveikis kudikiui.

Vaisingumas

Kol vartojamas Pyrukynd, gali sumazéti moters ir vyro vaisingumas. Jeigu planuojate pastoti, tai
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Moteru kontracepcija

Jeigu galite pastoti, tai vartodama Pyrukynd turite naudoti patikimus kontracepcijos metodus. Juos
naudoti turite ir bent 1 ménesj po paskutinés dozés vartojimo.

Kol vartojate Pyrukynd, kai kurie vaistai néStumui iSvengti, kuriy sudétyje yra hormony (pvz., tabletés
nuo pastojimo), gali biiti maziau veiksmingi, tai yra Jums gali biiti rizika pastoti. Pasitarkite su
gydytoju, vaistininku arba slaugytoju dél Jums tinkamy kontracepcijos metody vartojant §j vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Pyrukynd metu Jums gali sutrikti miegas (nemiga). Tokiu atveju biikite atsargiis vairuodami
arba valdydami mechanizmus.

Pyrukynd sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Pyrukynd

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

Rekomenduojama pradiné Pyrukynd dozé yra po vieng 5 mg tablete du kartus per parg. Gydytojas gali
palaipsniui kas kelias savaites didinti doze, remdamasis Jiisy kraujo tyrimy (hemoglobino
koncentracijos) rezultatais ir Jiisy organizmo atsaku, iki didziausios po vieng 50 mg tablete du kartus

per para vartojamos dozeés.

Turite vartoti §j vaistg tol, kol gydytojas nenurodys nustoti jj vartoti.
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Kaip vartoti vaista

Pyrukynd vartojamas per burna.

o Nurykite visg tablete.

o Galite jg vartoti valgio metu arba nevalgg.

o Negalima tableciy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.

Senyvi Zmonés

Pyrukynd buvo skiriamas nedideliam skai¢iui 65 mety ir vyresniy pacienty. Néra duomeny, rodanciy,
kad senyviems pacientams reikéty kitos dozés nei jaunesniems suaugusiesiems.

Nurodymai, kaip atidaryti lizdines plokSteles

Toliau paveiksléliuose pavaizduota, kaip i§imti tabletg i§ lizdinés plokstelés.

Raskite tinkama lizdinés plokstelés lizda, ant kurio nurodyta savaités diena, ir, jei taikoma, dienos
laikas (rytiné arba vakariné dozé, kurios ant lizdinés plokstelés pazymétos saulés ir ménulio

simboliais). Ties atitinkama ausele:

1. STUMKITE nyksc¢iu.
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Pirmiau pateiktame paveikslélyje pavaizduotas lizdiniy ploksteliy déklo vidus.
2. Apverskite pakuote, NULUPKITE islindusig ausele nugaréléje.

Lizdiniy ploksteliy déklo nugarélée

S
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L ]
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Pirmiau pateiktame paveikslélyje pavaizduota lizdiniy ploksteliy déklo uzpakaliné dalis.

3. Stumkite tablete per folija.
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Ka daryti pavartojus per didele Pyrukynd doze?
Pavartoje per didele Pyrukynd doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba j artimiausig skubiosios
pagalbos skyriy. Su savimi turékite vaisto pakuote, kad galétuméte gydytojui parodyti, koki vaista

vartojote.

PamirSus pavartoti Pyrukynd

o Jeigu nuo praleistos dozes vartojimo laiko praéjo ne daugiau kaip 4 valandos, Sig doze¢ vartokite
kiek galima greiciau.
o Jeigu nuo praleistos dozés vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 4 valandos, praleistos dozés

nevartokite. Kitg doz¢ vartokite pagal jprasta schema.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Pyrukynd

Nenustokite vartoti $io vaisto staiga.

. Jeigu norite nustoti vartoti Pyrukynd, pirma pasitarkite su gydytoju.

o Gydytojas Jums nurodys, kaip nustoti vartoti §j vaista — paprastai palaipsniui mazinant doze.
Tai padés iSvengti Salutinio poveikio, kurj sukelia staigus raudonyjy kraujo Igsteliy irimas.
Daugiau informacijos apie §j Salutinj poveik] pateikiama 4 skyriuje toliau.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. Sutrikes miegas (nemiga)

. Sumazéjes hormono estrono kiekis, kurj rodo vyry kraujo tyrimai

. Pykinimas

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. Karscio pylimas
. Padidéjes hormono testosterono kiekis, kurj rodo vyry kraujo tyrimai
. Sumazéjgs hormono estradiolio kiekis, kurj rodo vyry kraujo tyrimai

Salutinis poveikis, galintis pasireiksti staiga nutraukus Pyrukynd vartojima

Staiga nustojus vartoti Pyrukynd, gali pasireiksti $ie ir kiti simptomai:

. didelio nuovargio pojlitis;

. odos ir akiy baltymy pageltimas (gelta);
. nugaros skausmas;

. tamsus Slapimas.

Jeigu nustojus vartoti §j vaistg pasireiSkeé bent vienas i§ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités j
gydytoja.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
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V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pyrukynd

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, lizdiniy ploksteliy déklo ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki“ / ,,EXP* nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés
nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pyrukynd sudétis

Veiklioji medziaga yra mitapivatas.

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg mitapivato (sulfato pavidalu).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg ir 50 mg plévele dengtos tabletés

Pagalbinés medziagos yra

- Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, manitolis (E421) ir natrio
stearilfumaratas.

- Tabletés plevelé: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), laktozé monohidratas, triacetinas,
indigokarmino aliuminio dazalas (E132).

- Spausdinimo rasalas: Selakas (E904), juodasis gelezies oksidas (E172) ir amonio hidroksidas (E527).
7Zr. 2 skyriy, ,,Pyrukynd sudétyje yra laktozés ir natrio®.

Pyrukynd iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, mélynos, mazdaug 5 mm skersmens plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje juodu rasalu i§spausdinta ,,M5*, o kita pusé yra lygi.

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, mélynos, mazdaug 8 mm skersmens plévele
dengtos tabletes, kuriy vienoje puséje juodu rasalu iSspausdinta ,,M20%, o kita pus¢ yra lygi.

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios formos, mélynos, mazdaug 16 mm x 6,8 mm
dydzio plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje juodu rasalu i§spausdinta ,,M50%, o kita pusé yra

lygi.
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Pradinio ir tolesnio gydymo pakuotés

Pyrukynd 5 mg, 20 mg ir 50 mg plévele dengtos tabletes tiekiamos 4 lizdiniy ploksteliy dékluose,
kiekviename yra po 14 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés.

Gydymo mazinimo arba nutraukimo pakuotés

Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés taip pat tiekiamos lizdiniy ploksteliy dékluose, kuriuose yra
7 plévele dengtos tabletes.

Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés + Pyrukynd 5 mg plévele dengtos tabletés tickiamos lizdiniy
ploksteliy dékluose, kuriuose yra 14 plévele dengty tableciy (7 plévele dengtos tabletés po 20 mg +
7 plévele dengtos tabletés po 5 mg).

Pyrukynd 50 mg plévele dengtos tabletés + Pyrukynd 20 mg plévele dengtos tabletés tieckiamos
lizdiniy ploksteliy dékluose, kuriuose yra 14 plévele dengty tableciy (7 plévele dengtos tabletés po
50 mg + 7 plévele dengtos tabletés po 20 mg).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pyrukynd 100 mg plévele dengtos tabletés
mitapivatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Pyrukynd ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina pries vartojant Pyrukynd

3. Kaip vartoti Pyrukynd

4. Galimas S$alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Pyrukynd

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Pyrukynd ir kam jis vartojamas

Pyrukynd sudétyje yra veikliosios medziagos mitapivato.
Pyrukynd vartojamas gydyti anemijg suaugusiesiems, sergantiems paveldimu sutrikimu, vadinamu
talasemija, nepriklausomai nuo genotipo ir perpylimo poreikiy. Pacienty, serganciy talasemija,

eritrocitai suyra per greitai — tai procesas, vadinamas hemolizine anemija.

Pyrukynd padeda eritrocituose esanciam fermentui, vadinamam piruvatkinaze, geriau veikti, didina
eritrocity energijg ir neleidzia jiems per greitai suirti.

Jeigu kilty klausimy apie Pyrukynd veikimg arba kodél Jums paskirtas $is vaistas, kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Jeigu Jiisy savijauta nepageréjo arba net pablogéjo, kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Pyrukynd
Pyrukynd vartoti draudziama

o jeigu yra alergija mitapivatui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Pyrukynd.
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Per pirmuosius 6 gydymo Pyrukynd ménesius pasitaiké kepeny pazeidimo atvejy. Jusy sveikatos
priezitiros specialistas atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty Jusy kepeny veiklg prie$ pradedant vartoti
Pyrukynd ir kas ménesj per pirmuosius 6 Pyrukynd vartojimo ménesius. Jei bus pastebétas kepeny
veiklos rodikliy padidéjimas, gydytojas gali laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma Pyrukynd.
Nedelsdami pasakykite savo sveikatos priezitiros paslaugy teikéjui, jei atsiranda kokiy nors pozymiy
ar simptomy, kurie gali rodyti kepeny sutrikimus, jskaitant $iuos:

o odos arba akiy baltymy pageltimas (gelta)
o tamsios spalvos Slapimas

o skausmas virSutinéje desingje pilvo dalyje
o pykinimas

. vémimas

[ ]

apetito praradimas
Daugiau informacijos apie §j Salutinj poveikj pateikiama 4 skyriuje toliau.
Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti $io vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety. NeZinoma, ar mitapivatas jiems yra
saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir Pyrukynd

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypatingai svarbiis atvejai nurodyti toliau.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty, nes jie gali
didinti Pyrukynd Salutinio poveikio (pvz., nemigos) rizika arba jie gali neleisti Pyrukynd tinkamai
veikti:

. tam tikri vaistai nuo grybeliniy infekcijy, pvz., itrakonazolas;

. tam tikri vaistai nuo tuberkuliozés, pvz., rifampicinas.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty, nes Pyrukynd
gali neleisti Siems vaistams tinkamai veikti:

. tam tikri raminamieji / migdomieji vaistai, pvz., midazolamas;

. tam tikri vaistai néStumui iSvengti (kontraceptikai), kuriy sudétyje yra hormony, pvz.,
etinilestradiolis;

tam tikri chemoterapijos vaistai véziui gydyti, pvz., irinotekanas, ciklofosfamidas, paklitakselis;
tam tikri vaistai, padedantys mesti riikkyti, pvz., bupropionas;

tam tikri vaistai nuo 2 tipo diabeto, pvz., repaglinidas;

tam tikri kraujg skystinantys vaistai, pvz., varfarinas, dabigatrano eteksilatas;

tam tikri vaistai Sirdies sutrikimams gydyti, pvz., digoksinas;

tam tikri vaistai epilepsijai gydyti, pvz., karbamazepinas, fenitoinas, valpro ragstis;

tam tikri vaistai stipriam skausmui malSinti, pvz., alfentanilis;

tam tikri vaistai organo atmetimui po organo persodinimo i§vengti, pvz., ciklosporinas,
sirolimuzas, takrolimuzas;

tam tikri vaistai sutrikusiam $irdies ritmui gydyti, pvz., chinidinas;

tam tikri vaistai migrenai gydyti, pvz., ergotaminas;

tam tikri vaistai létiniam skausmui gydyti, pvz., fentanilis;

tam tikri vaistai nevalingiems judesiams arba garsams kontroliuoti, pvz., pimozidas;

tam tikri vaistai podagros patiméjimui gydyti arba jam i§vengti, pvz., kolchicinas.
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Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Neéstumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Gydymo Pyrukynd metu turite vengti pastoti.
o Vaistas galéty pakenkti vaisiui.
o Jeigu pastojote, kol vartojote §j vaista, nedelsdama kreipkités | gydytoja.

~

Zindymas

Jeigu planuojate zindyti kiidikj, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Nezinoma, ar $is
vaistas iSsiskiria  motinos pieng ir koks gali biiti jo poveikis kudikiui.

Vaisingumas

Kol vartojamas Pyrukynd, gali sumazéti moters ir vyro vaisingumas. Jeigu planuojate pastoti, tai
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Moteru kontracepcija

Jeigu galite pastoti, tai vartodama Pyrukynd turite naudoti patikimus kontracepcijos metodus. Juos
naudoti turite ir bent 1 ménesj po paskutinés dozés vartojimo.

Kol vartojate Pyrukynd, kai kurie vaistai néStumui iSvengti, kuriy sudétyje yra hormony (pvz., tabletés
nuo pastojimo), gali biiti maziau veiksmingi, tai yra Jums gali biiti rizika pastoti. Pasitarkite su
gydytoju, vaistininku arba slaugytoju dél Jums tinkamy kontracepcijos metody vartojant §j vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Pyrukynd metu Jums gali sutrikti miegas (nemiga). Tokiu atveju biikite atsargiis vairuodami
arba valdydami mechanizmus.

Pyrukynd sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik¥mes.

3. Kaip vartoti Pyrukynd

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininkg.

Rekomenduojama Pyrukynd dozé yra viena 100 mg tableté, vartojama du kartus per para.
Pyrukynd vartojamas per burng.
. Nurykite visa tablete.

o Galite ja vartoti valgio metu arba nevalgeg.
o Negalima table¢iy lauzyti, traiSkyti, kramtyti arba tirpinti.
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Senyvi Zmonés

Pyrukynd buvo skiriamas nedideliam skai¢iui 65 mety ir vyresniy pacienty. Néra duomeny, rodanciy,
kad senyviems pacientams reikéty kitos dozés nei jaunesniems suaugusiesiems.

Nurodymai, kaip atidaryti lizdines ploksteles
Toliau paveiksléliuose pavaizduota, kaip i§imti tabletg i§ lizdinés plokstelés.
Raskite tinkama lizdinés plokstelés lizda, ant kurio nurodyta savaités diena, ir, jei taikoma, dienos

laikas (rytiné arba vakariné doz¢, kurios ant lizdinés plokstelés pazymétos saulés ir ménulio
simboliais). Ties atitinkama ausele:

1. STUMKITE nyksc¢iu.

Pirmiau pateiktame paveikslélyje pavaizduotas lizdiniy ploksteliy déklo vidus.
2. Apverskite pakuote, NULUPKITE islindusig auselg nugaréléje.

Lizdiniy ploksteliy déklo nugaréle

S

SUN WMON TUE WED THU FRISAT

Pirmiau pateiktame paveikslélyje pavaizduota lizdiniy ploksteliy déklo uzpakaliné dalis.

3. Stumkite tablete per folija.

Ka daryti pavartojus per didele Pyrukynd doze?

Pavartoje per didele Pyrukynd doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba j artimiausig skubiosios
pagalbos skyriy. Su savimi turékite vaisto pakuote, kad galétuméte gydytojui parodyti, koki vaista
vartojote.

PamirSus pavartoti Pyrukynd

o Jeigu nuo praleistos dozes vartojimo laiko praéjo ne daugiau kaip 4 valandos, §ig doze¢ vartokite
kiek galima greiCiau.
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o Jeigu nuo praleistos dozés vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 4 valandos, praleistos dozés
nevartokite. Kitg dozg vartokite pagal jprastg schema.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Pyrukynd

Jei norite nustoti vartoti Pyrukynd, pirmiausia pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Sutrikgs miegas (nemiga)

Galvos skausmas

Sumazéjes hormony — estrono ir estradiolio — kiekis, nustatytas vyrams atlikus kraujo tyrimus
Padidéjes hormono — testosterono — kiekis, nustatytas vyrams atlikus kraujo tyrimus

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny):

Svaigulys

Spartus ar stiprus Sirdies plakimas (perplakimai)
Nieztinti oda (niezéjimas)

Bérimas

Sanariy skausmas

Skausmas rankose ar kojose

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmey):

. Didelis kepeny fermenty aktyvumas
. Baltymas Slapime

Kitas galimas Salutinis poveikis

Pacientams per pirmuosius 6 Pyrukynd vartojimo ménesius pasitaiké kepeny pazeidimo atvejy.
Nedelsdami pasakykite savo sveikatos priezitiros paslaugy teikéjui, jei atsiranda kokiy nors pozymiy
ar simptomy, kurie gali rodyti kepeny sutrikimus, jskaitant Siuos:

. odos arba akiy baltymy pageltimas (gelta)

o tamsios spalvos Slapimas

o skausmas virSutinéje desinéje pilvo dalyje

. pykinimas

. vémimas

o apetito praradimas

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti

gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Pyrukynd
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés, lizdiniy ploksteliy déklo ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ / ,,EXP* nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés
nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Jei iSimsite i$ Saldytuvo, laikykite Pyrukynd kambario temperatiiroje
(Zemesnéje kaip 25 °C), uzsirasykite data, kada jis buvo iS§imtas i$§ $aldytuvo, ir iSmeskite pra&jus
3 ménesiams nuo uzrasytos datos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Pyrukynd sudétis

- Veiklioji medziaga yra mitapivatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg
mitapivato (sulfato).

- Pagalbinés medziagos yra
Tabletés serdis: mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, manitolis (E421) ir
natrio stearilfumaratas.
Tabletés plévelé: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), laktozé monohidratas,
triacetinas, indigokarmino aliuminio dazalas (E132) ir makrogolis (polietilenglikolis) (E1521).
Spausdinimo rasalas: $elakas (E904), briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133),
titano dioksidas (E171) ir amonio hidroksidas (E527).

7r. 2 skyriy, ,,Pyrukynd sudétyje yra laktozés ir natrio®.
Pyrukynd i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Pyrukynd 100 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios formos, mélynos, plévele dengtos mazdaug
16 mm x 6,8 mm dydzio tabletés su mélynu rasalu abiejose pusése atspausdintu uzrasu ,,M 100,

Pyrukynd 100 mg plévele dengtos tabletés yra tiekiamos 4 lizdinése plokstelése, kuriy kiekvienoje yra
14 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés.

Registruotojas

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas
Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown
Craigavon, County Armagh
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BT63 SUA
Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos $altiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy
gydyma.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTI;JROS ISVADOS DliZL VIENERIU METU DUOMENU
ISIMTINUMO PRASYMO
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
. vieneriy mety duomeny iSimtinumo
CHMP, atsizvelgdamas j Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 11 dalies nuostatas, perzitir¢jo

registruotojo pateiktus duomenis ir mano, kad nauja terapiné indikacija duoda svarbig kliniking nauda,
palyginti su esamu gydymu, kaip i§samiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo protokole.
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