ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

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

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

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

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

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

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

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

4.1 Indicatii terapeutice

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

(vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in tratamentul bolilor hematologice.

Doze

Doza initiala recomandata este de 5 mg administrata oral de doud ori pe zi.

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

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

boli concomitente).

Tabelul 1: Titrarea dozelor si schema de intretinere

Durata

Titrarea dozelor si doza de intretinere

Ziua 1 pand in
Saptamana 4

Toti pacientii:
. 5 mg de doua ori pe zi

Saptamana 5 pana in
Saptamana 8

Daca valoarea Hb este sub limitele normale sau pacientul a necesitat o
transfuzie in ultimele 8 sdptdmani:
. Cresteti pana la 20 mg de doua ori pe zi si mentineti timp de 4 saptadmani.

Daca valoarea Hb este 1n limitele normale si pacientul nu a necesitat o
transfuzie in ultimele 8 sdptdmani:
° Mentineti 5 mg de doua ori pe zi.

Saptamana 9 pana in
Saptamana 12

Daca valoarea Hb este sub limitele normale sau pacientul a necesitat o
transfuzie in ultimele 8 sdptamani:
. Cresteti pana la 50 mg de doua ori pe zi si mentineti ulterior.

Dacé valoarea Hb este in limitele normale si pacientul nu a necesitat o

transfuzie in ultimele 8 sdptdmani:

. Mentineti doza curenta (5 mg de doua ori pe zi sau 20 mg de doua ori pe
Zi).

Intretinerea

Daca valoarea Hb scade, luati in considerare titrarea crescitoare pana la maxim
50 mg de doua ori pe zi, conform schemei de mai sus.

Intreruperea sau incetarea tratamentului
Pentru a minimiza riscul de hemoliza acuta, trebuie evitata intreruperea sau incetarea brusca a
tratamentului cu Pyrukynd. Doza trebuie redusa treptat pentru a intrerupe gradual administrarea




medicamentului pe o duratd de 1-2 sdptamani (vezi Tabelul 2). Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne de hemoliza acuta insotite de agravarea anemiei (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tabelul 2: Schema de reducere treptata a dozei

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

N/A: nu este cazul.

Doza omisa

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

Ajustarile dozei din cauza evenimentelor adverse

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

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

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici
Exista date limitate disponibile la pacientii varstnici. Nu se recomanda modificari ale dozei la pacientii
varstnici (vezi pet. 5.1 1 5.2).

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica mitapivatului a fost studiata la subiecti adulti cu insuficientd hepatica moderata. Nu
se recomanda modificari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.
Mitapivatul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

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

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta renald severa. Nu se pot face recomandari privind
doza.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Pyrukynd la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date. Au fost efectuate studii non-clinice la animale tinere (vezi pct. 5.3).



Mod de administrare

Pentru administrare orala.

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

4.3 Contraindicatii

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

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoliza acuta

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

urind inchisa la culoare.

Eficacitatea intre tipurile de mutatii

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

Interactiuni medicamentoase

Contraceptive hormonale

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

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

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

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozé-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu

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



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Efectele altor medicamente asupra mitapivatului

Inhibitori ai CYP3A4

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

Inductori ai CYP3A44

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

Antiacide

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

Efectele mitapivatului asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A44

Efectul mitapivatului (100 mg de doua ori pe zi) asupra farmacocineticii unei singure doze de
midazolam (un substrat sensibil al CYP3A4) a fost evaluat in cadrul unui studiu de faza 1. La starea de
echilibru, mitapivat a scdzut ASC (ASCo., ASCs) si Cimax ale midazolamului cu 53 % si, respectiv,

37 %. In timpul tratamentului cu mitapivat, trebuie luate in considerare terapii alternative cu
medicamente care nu sunt substraturi sensibile ale CYP3A4 (vezi pct. 4.4). Daca administrarea
concomitentd de mitapivat cu substraturi sensibile ale CYP3 A4 este inevitabila, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie, n special in cazul utilizarii acelor substraturi cu un indice terapeutic ingust (de
exemplu, alfentanil, carbamazepina, ciclosporina, ergotamina, fentanil, pimozida, chinidina, sirolimus,
tacrolimus).

Contraceptive hormonale

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

Substraturi ale UGTIAI, CYP2B6 si CYP2C

Pe baza datelor in vitro, mitapivatul poate induce UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si
CYP2C19 (vezi pct. 5.2) si poate reduce expunerea sistemica la substraturile acestor enzime (de
exemplu, irinotecan [UGT1A1]; bupropion [CYP2B6]; omeprazol [CYP2C19]; repaglinida
[CYP2C8]; warfarina [CYP2C9]). Utilizarea concomitenta a mitapivatului cu substraturi ale acestor
enzime nu a fost evaluata intr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase. in timpul



tratamentului cu mitapivatului, trebuie luate in considerare terapii alternative care nu sunt substraturi
ale UGT1AL sau substraturi sensibile ale CYP2B6 sau CYP2C (vezi pct. 4.4). Daca administrarea
concomitenta este inevitabila, pacientii trebuie monitorizati pentru pierderea efectului terapeutic al
substraturilor acestor enzime, in special pentru acelea cu un indice terapeutic ingust (de exemplu,
irinotecan [UGT1A1]; ciclofosfamida [CYP2B6]; acid valproic [CYP2C19]; paclitaxel [CYP2C8];
warfarind, fenitoina [CYP2C9]).

Substraturi ale gp-P

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sfatuite sa nu rimana gravide in timpul tratamentului cu
Pyrukynd.

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

Sarcina

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

Pyrukynd nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

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

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

Fertilitatea

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

Pyrukynd are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii

trebuie informati sa actioneze cu prudenta atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje, in cazul in
care manifestd insomnie 1n timpul tratamentului cu Pyrukynd (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

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

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

(barbati) (8,7 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

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

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

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

Tabelul 3: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente

Tulburari psihice Insomnie

Tulburdri gastro-intestinale Greata

Tulburéri generale si la nivelul Bufeuri

locului de administrare

Investigatii diagnostice Valoare scdzuti a Valoare crescuta a testosteronului

estronei (barbati) sanguin (barbati)

Valoare scdzuta a estradiolului
(barbati)

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

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

Modificari ale valorilor hormonilor sexuali

Mitapivatul este un inhibitor slab al aromatazei in vitro. In cadrul ACTIVATE, 1 din 16 barbati (6,3 %)
au prezentat cresteri ale testosteronului peste niveluri normale si 2 din 16 (12,5 %) si 9 din 16 (56,3 %)
barbati au prezentat scaderi ale estradiolului si, respectiv, estronei sub limita inferioard a normalului.
In cadrul ACTIVATE-T, 1 din 7 barbati (14,3 %) au prezentat o scadere a estronei sub limita inferioara



a normalului. Aceste modificari ale valorilor hormonilor sexuali au fost mentinute pe toata perioada
studiului. La pacientii care au incetat tratamentul cu Pyrukynd la sfarsitul perioadei de baza,
modificarile hormonale au fost reversibile. Analiza hormonilor sexuali la pacientele de sex feminin a
fost limitatd din cauza variatiilor fiziologice ale valorilor hormonilor sexuali asteptate pe parcursul
ciclului menstrual normal si a diferitelor tipuri de contraceptive hormonale utilizate de paciente.

Insomnie

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In studiile clinice la pacientii cu deficit de PK, au fost evaluate doze de mitapivat de pana la 300 mg
de douad ori pe zi. Voluntarilor sdnatosi li s-au administrat pana la 2500 mg ca doza unica si 700 mg de
doua ori pe zi timp de 14 zile. Un pacient dintr-un studiu clinic a luat 150 mg de doua ori pe zi, o doza
mai mare decat doza recomandata 1n acel studiu (50 mg de doud ori pe zi) si nu a prezentat niciun
eveniment advers asociat.

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

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente hematologice, codul ATC: B0O6AX04

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

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



Eficacitate si sigurantd clinica

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

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

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

52 de sdptamani dinaintea tratamentului si care nu au efectuat nicio transfuzie in perioada de 3 luni
dinaintea tratamentului. Pacientii au fost inclusi daca aveau prezenta documentata a cel putin 2 alele
mutante Tn gena PKLR, dintre care cel putin 1 era o mutatie missense, si o concentratie de Hb mai
mica sau egald cu 100 g/1 (10 g/dl; 6,2 mmol/l). Pacientii homozigoti pentru mutatia R479H sau cu
2 mutatii non-missense (fara prezenta unei alte mutatii missense) in gena PKLR au fost exclusi
deoarece acesti pacienti nu au obtinut raspuns Hb (modificare fatd de valoarea initiala a Hb > 1,5 g/dl
sau > 1,5 g/dl sau > 0,9 mmol/l)la > 50% din evaluari) in studiul de fazd 2 cu doze variabile.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de media concentratiilor Hb de selectie (< 85 fata de

> 85 g/l; <8,5 fata de > 8,5 g/dl; < 5,3 fata de > 5,3 mmol/]) si categoria de mutatie a genei PKLR
(missense/missense fatd de missense/non-missense). Dupa o perioada de titrare a dozei cu 2 pasi
succesivi pentru cresterea nivelului dozei pana la 50 mg de doua ori pe zi, pacientii au continuat sa
primeasca o doza fixa de Pyrukynd timp de 12 saptamani.

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

Caracteristicile bolii la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 4.

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

Caracteristicile bolii la momentul initial' Total
N=80
Hemoglobina (g/1),” n 80
Mediana 85,08
(min., max.) (64,0, 102,3)
Genotip PKLR, n (%)
Missense/missense 55 (68,8)
Missense/non-missense 25 (31,3)
Reticulocite (fractie din 1), n 80
Mediana 0,4009
(min., max.) (0,038, 0,827)
Bilirubina indirecta (umol/l), n 76
Mediana 74,647
(min., max.) (11,03, 294,7)
LDH (UN), n 79
Mediana 223,5
(min., max.) (101,0, 1190,5)
Haptoglobina (g/l), n 80
Mediana 0,030
(min., max.) (0,03, 0,70)
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Caracteristicile bolii la momentul initial' Total
N=80
Feritina (ng/l), n 77
Mediana 479,420
(min., max.) (21,36, 5890,25)
Categoria scorului T femural prin DEXA, n (%)
<25 5(6,3)
>-2,5-<-1,0 36 (45,0)
>-1,0 38 (47,5)
Absent 1(1,3)
Antecedente de splenectomie, n (%) 58 (72,5)
Antecedente de colecistectomie, n (%) 58 (72,5)
Terapie anterioara de chelare, n (%) 15 (18,8)

DEXA: absorptiometrie cu raze X cu energie duala, LDH: lactat dehidrogenaza.

!'n este numarul de pacienti pentru care nu lipsesc date.

2 Valoarea Hb initiald in g/dl: mediana 8,51 (interval: 6,4 pani la 10,2). Valoarea Hb initiald in mmol/l: mediana
5,28 (interval: 4,0 pana la 6,3).

Criteriul final principal de evaluare al raspunsului Hb a fost definit drept o crestere > 15 g/l (> 1,5 g/d;
> 0,9 mmol/l) a concentratiei de Hb fatd de valoarea initiald sustinuta la 2 sau mai multe evaluari
programate (Saptamanile 16, 20 si 24) in timpul perioadei cu doza fixa fara transfuzii. Rezultatele
privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 5.

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

mod regulat (ACTIVATE)
Pyrukynd' Placebo! . <1
N=40 N=40 Diferenta
Criteriu final Diferenta Valoarea
principal de n (%) n (%) ajustata’
evaluare (Ii 95 %) P
393
_ . ,
Réaspunsul Hb 16 (40%) 0 (24.1, 54.6) < 0,0001
Criterii finale de Media CMMP Media CMMP D'feri‘:‘ﬁl\‘;‘;d“l“r Valoarea
3 | 0 'l 0 7
evaluare secundare 1195 % 1195 % (i 95 %) p
16,73 1,48 18,21
. 4 5 5 >
Hemoglobini (g/l) (12,60, 20,86) (-5.63, 2.67) (12,41, 2401y | <0.0001
Bilirubina indirecta -21,16 5,10 -26,26 <0.0001
(rmol/l) (-29,59, -12,72) (-3,00, 13,21) (-37,82, -14,70) ;
Reticulocite (fractie -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
din 1) (-0,1252, -0,0694) | (-0,0239,0,0315) | (-0,1391, -0,0632) ’
291,99 21,18 70,81
LDH (U7) (-124.47.-59.50) |  (-5330.1094) | (-115.88.-2574) | ©0027
- 0,169 0,012 0,158
Haptoglobini (g/1) (0,088, 0,251) (-0,070, 0,094) (0,043, 0,273) 0,0079

Ii: interval de incredere, Hb: hemoglobini, LDH: lactat dehidrogenazi, CMMP: media celor mai mici patrate.

! Toate valorile p sunt bilaterale.

2 Diferenta ajustatd pentru factorii de stratificare a randomizarii.

3 Criteriile finale de evaluare secundare sunt modificarea medie fatd de valoarea initiald in Saptimanile 16, 20 si
24 pentru Hb, bilirubina indirecta, reticulocite, LDH si haptoglobina.

4 Diferenta ajustata in g/dl este de 1,82 (IT 95 %: 1,24, 2,40). Diferenta ajustatd Tn mmol/l este de 1,13 (IT 95 %:
0,77, 1,49).

In timpul studiului, 2 pacienti (5,0 %) din bratul cu Pyrukynd si 7 pacienti (17,5 %) din bratul cu
placebo au primit transfuzii.
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Cincisprezece dintre cei 16 pacienti cu un raspuns Hb in cadrul ACTIVATE au continuat intr-un studiu
de extensie pe termen lung si au fost evaluati pentru mentinerea raspunsului. Treisprezece au mentinut
cresteri ale concentratiei de Hb fatd de valoarea initiala peste pragul de raspuns de > 15 g/l (> 1,5 g/dl;
> 0,9 mmol/l) la ultima evaluare disponibila a Hb, fara a necesita transfuzii. Durata mediana a
raspunsului pentru cei 16 pacienti cu raspuns Hb a fost de 6,9 luni (interval intre 3,3 si peste

18,4 luni).

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

Eficacitatea Pyrukynd a fost studiata intr-un studiu clinic multinational, cu un singur brat (ACTIVATE-
T) la 27 de pacienti adulti cu deficit de PK care au fost transfuzati Tn mod regulat. Pacientii care au
fost transfuzati in mod regulat au fost definiti ca avand cel putin 6 episoade de transfuzii si
antecedente de transfuzii care au avut loc, In medie, nu mai frecvent de o data la 3 saptdmani 1n timpul
perioadei de 52 de saptamani dinaintea acordarii consimtimantului informat. Nu au existat limitari ale
cantitatii de unitati de eritrocite administrate in perioada de 52 de saptdmani dinaintea acordarii
consimtamantului informat. Pacientii au fost inclusi daca aveau prezenta documentata a cel putin

2 alele mutante in gena PKLR, dintre care cel putin 1 era o mutatie missense. Pacientii homozigoti
pentru mutatia R479H sau cu 2 mutatii non-missense (fara prezenta unei alte mutatii missense) in gena
PKLR au fost exclusi deoarece acesti pacienti nu au obtinut raspuns Hb (modificare fatd de valoarea
initiald a Hb > 1,5 g/dl sau > 1,5 g/dl sau > 0,9 mmol/l) la > 50% din evaludri) in studiul de faza 2 cu
doze variabile. Dupa o perioada de titrare a dozei cu 2 pasi succesivi pentru cresterea nivelului dozei
pana la 50 mg de doua ori pe zi, pacientii au continuat sa primeasca o doza fixa de Pyrukynd timp de
24 de saptamani.

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

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

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

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

Povara transfuziei
Numar de episoade de transfuzie standardizate la

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

24 de saptamani, n 27
Mediana 6,92
(min., max.) (2,8, 20,3)
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Caracteristicile bolii la momentul initial' Pyrukynd
N=27
Categoria scorului T femural prin DEXA, n (%)
<-2,5 1(3,7)
>-2,5-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Absent 1(3,7)
Antecedente de splenectomie, n (%) 21 (77,8)
Antecedente de colecistectomie, n (%) 23 (85,2)
Terapie anterioara de chelare, n (%) 24 (88,9)

DEXA: absorptiometrie cu raze X cu energie duala, RBC: eritrocite.

! n este numdrul de pacienti pentru care nu lipsesc date.

2 Valoarea Hb initiald in g/dl: mediana 9,10 (interval: de la 7,4 1a 10,9). Valoarea Hb initiald in mmol/l: mediana
5,64 (interval: de la 4,6 la 6,8).

Criteriul final principal de evaluare al raspunsului de reducere a transfuziei a fost definit ca o reducere
> 33% a numarului de unitéti de eritrocite transfuzate in timpul perioadei cu doza fixa, comparativ cu
povara transfuziei standardizata la 24 de saptamani din antecedente.

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

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

Criteriu final de evaluare Pyrukynd
N=27

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

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

Reducere procentuali a unitatilor de eritrocite fata de

valoarea initiala’ 1(3,7)

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

> 50%, n (%)*

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

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

I1: interval de incredere; RBC: eritrocite.

! Calculat ca numarul total de unititi de eritrocite transfuzate in cele 52 de siptdmani dinainte de acordarea
consimtamantului informat standardizat la 24 de saptamani.

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

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

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

Conpii si adolescenti

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

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Pyrukynd nu au inclus un numaér suficient de pacienti cu varsta de
65 de ani si peste pentru a stabili dacd acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

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

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

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

Absorbtie

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

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

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

Efectul alimentelor

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

Distributie

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

Metabolizare

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

Studii in vitro privind interactiunile medicamentoase

Cai metabolice

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

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

Eliminare

Mitapivatul are un ti» mediu cuprins intre 16,2 si 79,3 ore dupd administrarea unei doze orale unice
(5 pana la 2500 mg) 1n conditii de repaus alimentar la subiecti sandtosi. Valoarea CL/F mediana
derivata din farmacocinetica populationala la starea de echilibru a fost de 11,5, 12,7 si 14,4 1/h pentru
schemele cu 5 mg de douad ori pe zi, 20 mg de doua ori pe zi i, respectiv, 50 mg de doud ori pe zi.
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Dupa o singurd administrare orald de mitapivat marcat radioactiv la subiecti sanatosi, recuperarea
totala a dozei radioactive administrate a fost de 89,1 %, cu 49,6 % in urina (2,6 % nemodificat) si
39,6 % in fecale (mai putin de 1 % nemodificat).

Liniaritate/Non-liniaritate

Valorile ASC si Cmax ale mitapivat au crescut proportional cu doza in intervalul de doza relevant din
punct de vedere clinic de 5 pana la 50 mg de doua ori pe zi la subiectii sdnatosi si la pacientii cu deficit
de PK.

Grupe speciale de pacienti

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

Varstnici

Au existat 5 pacienti cu varsta de 65 de ani sau peste cérora li s-a administrat mitapivat in studiile
clinice ACTIVATE si ACTIVATE-T. Nu s-au observat diferente 1n ceea ce priveste farmacocinetica la
acesti pacienti in comparatie cu pacientii mai tineri.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica mitapivatului a fost studiata la subiecti adulti cu insuficientd hepaticd moderata
(Clasa B Child-Pugh). Dupé administrarea unei singure doze de 50 mg de mitapivat, subiectii cu
insuficienta hepaticd moderata au demonstrat o expunere mai mare cu 36% (ASC.) la mitapivat,
comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald. Aceasta diferenta de expunere nu este considerata
semnificativa din punct de vedere clinic. Valorile Cnax ale mediei geometrice au fost asemanatoare
intre grupuri. Nu au existat modificari majore privind legarea de proteinele plasmatice sau timpul de
injumatatire prin eliminare la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata comparativ cu subiectii de
control sénatosi. Mitapivatul nu a fost studiat la subiectii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C
Child-Pugh).

Insuficienta renala

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

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

In studiul de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat la sobolan, au fost observate leziuni
proliferative si neoplazice la nivelul ficatului, tiroidei, ovarelor si pancreasului. Descoperirile la
nivelul ficatului si tiroidei au fost atribuite inductiei enzimei CYP si au fost considerate specifice
rozitoarelor. In ovare, s-a observat o incidenti crescuta si/sau severitate a hiperplaziei granuloasei
si/sau a celulelor luteale/granuloase la valori ASCo.12n ale mitapivatului > 100 de ori peste intervalul
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observat la om la doza maxima recomandatd la om (DMRO) de 50 mg de doud ori pe zi. Hiperplazia
acinara benigna si adenomul in pancreasul exocrin au fost observate cu o incidenta si/sau severitate
crescute la masculii din toate grupele de doze (30, 100 si 300 mg/kg si zi): nu a fost stabilit un nivel
fara efect. Incidenta rezultatelor pancreatice a fost doar in afara intervalului observat istoric in tulpina
de testare la 300 mg/kg si zi (de 47 de ori mai mare decat valoarea ASCo.i2n la om la DMRO).
Relevanta constatarilor pancreatice pentru om este necunoscuta.

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

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

Intr-un studiu de toxicitate embrio-fetala la sobolan, administrarea orald de mitapivat a fost asociati cu
evenimente adverse fetale, inclusiv o scadere a numarului mediu si a proportiei de fetusi viabili,
greutati fetale medii mai scazute si malformatii externe ale tesuturilor moi si scheletului legate de
articolul testat. Nivelul fara efecte adverse observate (NOAEL) matern si fetal a aparut la o doza de

50 mg/kg si zi (de 13 ori mai mare decat ASCo.ion la om la DMRO).

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

La sobolani, mitapivatul a demonstrat ca induce mortalitate perinatala in legatura cu distocia indusa de
medicamente/nasterea prelungita atat in studiile de dezvoltare pre- si post-natala, cat si in studiile de
toxicitate juvenila la doze > 50 mg/kg si zi (de > 20 de ori mai mari decat ASCo.i2n la om la DMRO).

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

In studiile de toxicitate cu doze repetate la sobolanii masculi si femele, s-au observat modificiri ale
organelor de reproducere care au fost atribuite inhibarii aromatazei. La masculi, greutati mai mici ale
glandelor sexuale accesorii si greutdti mai mari ale testiculelor, precum si constatari microscopice in
testicul si glandele sexuale accesorii au fost observate la valori ASCo.i2n de > 4,7 ori expunerea la om
la DMRO. La femele, greutatea ovariana mai mare si greutatea mai mica a uterului si constatarile
microscopice in ovar si vagin au avut loc la valori ASCo.12n de 3,0 ori expunerea la om. Toate
constatarile au fost reversibile.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Manitol (E421)
Stearilfumarat de sodiu

Film

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Lactoza monohidrat

Triacetina

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)

Cerneala de tiparire

Selac (E904)

Oxid negru de fer (E172)

Hidroxid de amoniu (E 527)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

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

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

Ambalaje pentru titrarea dozelor si intretinere:

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

Cutie care contine 56 de comprimate filmate in 4 pliante cu blistere, fiecare contindnd 14 comprimate
filmate.
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Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

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

Ambalaje pentru reducerea treptata a dozei:

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate + Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate + Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

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

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/001
EU/1/22/1662/002
EU/1/22/1662/003
EU/1/22/1662/004
EU/1/22/1662/005
EU/1/22/1662/006
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 noiembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 100 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 100 mg (sub forma de sulfat).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 2,99 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate de culoare albastra, de forma alungita, cu dimensiuni de aproximativ 16 mm x
6,8 mm, avand textul ,,M100” imprimat cu cerneala albastrd pe ambele parti.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pyrukynd este indicat la adulti pentru tratamentul anemiei asociate cu alfa-talasemie sau beta-
talasemie, dependenta de transfuzie si non-dependenta de transfuzie (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in tratamentul bolilor hematologice.

Doze

Doza recomandata este de 100 mg, administratd pe cale orala, de doua ori pe zi.

Tratamentul cu Pyrukynd este indicat ca tratament de lunga durata. Tratamentul cu Pyrukynd trebuie
intrerupt dacd un pacient nu prezintd o ameliorare a anemiei hemolitice la doza maxima recomandata,
pe baza tuturor rezultatelor de laborator si a starii clinice a pacientului, cu exceptia cazului in care

existd o alta explicatie pentru esecul raspunsului (de exemplu, sdngerare, interventie chirurgicala, alte
boli concomitente).
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Modificarea, intreruperea sau oprirea dozei
Daca un pacient trebuie sa intrerupa sau sa opreasca administrarea de Pyrukynd din orice motiv, poate
fi luata 1n considerare reducerea dozei la 100 mg o data pe zi Tnainte de intrerupere sau oprire.

Daca se observa o concentratie a Hb peste limita superioara a normalului (LSN), se poate lua in
considerare reducerea dozei la 100 mg o data pe zi pana cand valoarea Hb a pacientului scade la LSN
sau mai putin.

Pentru indrumari privind intreruperea sau oprirea administrarii de Pyrukynd din cauza
Lhipertransaminazemiei”, vezi pct. 4.4.

Doza omisa

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

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Exista date limitate disponibile la pacientii varstnici. Nu se recomanda modificari ale dozei la pacientii
varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica mitapivatului a fost studiata la subiecti adulti cu insuficienta hepaticd moderata. Nu
se recomanda modificari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoard sau moderata.
Mitapivatul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

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

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta renald severa. Nu se pot face recomandari privind
doza.

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

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

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

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

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipertransaminazemie

La pacientii cu talasemie tratati cu mitapivat au fost observate leziuni hepatice in primele 6 luni de
expunere (vezi pct. 4.8). Testele hepatice trebuie obtinute Thainte de initierea tratamentului cu
Pyrukynd si lunar dupa aceea in primele 6 luni si dupad cum este indicat din punct de vedere clinic.
Pyrukynd trebuie intrerupt daca se observa cresteri semnificative clinic ale valorilor testelor hepatice
sau dacd alanin aminotransferaza este > 5 ori LSN. Pyrukynd trebuie intrerupt daca se suspecteaza o
leziune hepatica din cauza mitapivat.

Interactiuni medicamentoase

Contraceptive hormonale

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

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

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

Lactoza

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

Sodiu

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

Limitarea datelor clinice

Studiile clinice nu au inclus pacienti cu boald cardiaca sau pulmonara activa si/sau necontrolata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Mitapivatul este metabolizat in principal de CYP3A4 si este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P).
Mitapivatul induce CYP3 A4 si poate induce, de asemenea, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si
uridin-difosfat glucuronoziltransferaza 1A1 (UGT1A1). Mitapivatul poate inhiba CYP3A4.
Mitapivatul poate induce si inhiba gp-P (vezi pct. 5.2).

Efectele altor medicamente asupra mitapivatului

Inhibitori ai CYP3A44

Efectul itraconazolului (un inhibitor puternic al CYP3A4) asupra farmacocineticii unei doze unice de
mitapivat a fost evaluat Intr-un studiu de faza 1. Itraconazolul a crescut valorile ASCo.t, ASCe $1 Crnax
ale mitapivatului de 4,7 ori, de 4,9 ori si, respectiv, de 1,7 ori. Expunerile plasmatice crescute la
mitapivat pot creste riscul de reactii adverse. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inhibitorilor
CYP3A4 cu mitapivat (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea concomitenta a unui inhibitor moderat al
CYP3A4 este inevitabild, doza de mitapivat trebuie sa fie de 100 mg o data pe zi, iar pacientii trebuie
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monitorizati pentru un risc crescut de reactii adverse. Atunci cand sunt utilizati cu un inhibitor moderat
al CYP3A, pacientii nu trebuie sa depaseasca o doza de 100 mg o data pe zi.

Inductori ai CYP3A44

Efectul rifampicinei (un inductor puternic al CYP3A4) asupra farmacocineticii unei doze unice de
mitapivat a fost evaluat intr-un studiu de faza 1. Rifampicina a scizut valorile ASCo., ASCs si Cmax ale
mitapivatului cu 91 %, 91 % si, respectiv, 77 %. Expunerile plasmatice scazute la mitapivat pot scadea
eficacitatea mitapivatului. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 cu mitapivat
(vezi pct. 4.4). Daca utilizarea concomitenta a unui inductor CYP3A4 este inevitabila, pacientii trebuie
monitorizati pentru reducerea eficacitatii mitapivatului. Pacientii nu trebuie sa depaseasca doza
recomandatd de 100 mg de doua ori pe zi.

Agenti de reducere a acidului gastric

Utilizarea concomitenta a mitapivatului cu medicamente care cresc pH-ul gastric nu a fost evaluata
intr-un studiu clinic de interactiune medicament-medicament; cu toate acestea, nu au existat modificari
semnificative clinic ale ASC si Crax la starea de echilibru cu administrarea concomitenta de inhibitori
ai pompei de protoni la pacientii cu talasemie pe baza analizei FC populationale.

Efectele mitapivatului asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A44

Efectul mitapivatului (100 mg de doud ori pe zi) asupra farmacocineticii unei singure doze de
midazolam (un substrat sensibil al CYP3A4) a fost evaluat in cadrul unui studiu de faza 1. La starea de
echilibru, mitapivat a scdzut ASC (ASCo.;, ASCs) si Cmax ale midazolamului cu 53 % si, respectiv,

37 %. in timpul tratamentului cu mitapivat, trebuie luate in considerare terapii alternative cu
medicamente care nu sunt substraturi sensibile ale CYP3A4 (vezi pct. 4.4). Daca administrarea
concomitentd de mitapivat cu substraturi sensibile ale CYP3A4 este inevitabila, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie, n special in cazul utilizarii acelor substraturi cu un indice terapeutic ingust (de
exemplu, alfentanil, carbamazepina, ciclosporind, ergotamina, fentanil, pimozida, chinidina, sirolimus,
tacrolimus).

Contraceptive hormonale

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

Substraturi ale UGT1A1, CYP2B6 si CYP2C

Pe baza datelor in vitro, mitapivatul poate induce UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si
CYP2C19 (vezi pct. 5.2) si poate reduce expunerea sistemica la substraturile acestor enzime (de
exemplu, irinotecan [UGT1A1]; bupropion [CYP2B6]; omeprazol [CYP2C19]; repaglinida
[CYP2C8]; warfarina [CYP2C9]). Utilizarea concomitentad a mitapivatului cu substraturi ale acestor
enzime nu a fost evaluata intr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase. In timpul
tratamentului cu mitapivat, trebuie luate In considerare terapii alternative care nu sunt substraturi ale
UGT1A1 sau substraturi sensibile ale CYP2B6 sau CYP2C (vezi pct. 4.4). Dacd administrarea
concomitenta este inevitabila, pacientii trebuie monitorizati pentru pierderea efectului terapeutic al
substraturilor acestor enzime, 1n special pentru acelea cu un indice terapeutic ingust (de exemplu,
irinotecan [UGT1A1]; ciclofosfamida [CYP2B6]; acid valproic [CYP2C19]; paclitaxel [CYP2CS];
warfarind, fenitoina [CYP2C9)).

Substraturi ale gp-P

Pe baza datelor in vitro, mitapivat poate induce si inhiba gp-P (vezi pct. 5.2) si poate modifica
expunerea sistemica a substraturilor acestui transportor (de exemplu, dabigatran etexilat). Utilizarea
concomitentd a mitapivatului cu substraturi ale gp-P nu a fost evaluata intr-un studiu clinic privind
interactiunile medicamentoase. in timpul tratamentului cu mitapivat, trebuie luate in considerare
terapii alternative care nu sunt substraturi ale gp-P (vezi pct. 4.4). Dacad administrarea concomitenta de
mitapivat cu substraturi ale gp-P este inevitabila, pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special in
cazul utilizarii acelor substraturi cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, colchicind, digoxind).
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sfatuite sa nu raimana gravide in timpul tratamentului cu
Pyrukynd.

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

Sarcina

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

Pyrukynd nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

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

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

Fertilitatea

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea sigurantei Pyrukynd se bazeaza pe experienta din doua studii clinice randomizate, in regim
dublu-orb, controlate cu placebo: unul la pacienti adulti cu alfa- sau beta-talasemie (ENERGIZE)
nedependenta de transfuzie si unul la pacienti adulti cu alfa- sau beta-talasemie dependenta de
transfuzie (ENERGIZE-T). In ambele studii, 301 subiecti au utilizat Pyrukynd in perioada de regim
dublu-orb si 292 subiecti au avut > 12 luni de expunere la Pyrukynd, cu expunere continud in timpul
perioadei de extensie in regim deschis. Profilul de sigurantd pentru Pyrukynd a fost caracterizat luand
in considerare datele atat din perioadele de extensie in regim dublu-orb, cét si din cele din regim
deschis.

Cele mai frecvente reactii adverse din ambele studii au fost cefaleea (24,9 %) si insomnia (24,3 %) si
cele mai frecvente anomalii de laborator observate au fost scaderea estronei (barbati) (57,8 %),
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cresterea nivelului de testosteron liber (barbati) (57,4 %), cresterea nivelului de testosteron in sange
(barbati) (40,2 %) si scaderea nivelului de estradiol (barbati) (15,6 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse asociate cu Pyrukynd, asa cum au fost identificate in studiile clinice la pacientii cu
talasemie, sunt prezentate mai jos sub forma de tabel.

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

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

Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Tulburéri psihiatrice Insomnie
Tulburari ale Dureri de cap Ameteala
sistemului nervos
Tulburéri cardiace Palpitatii
Tulburari Hipertransaminazemie
hepatobiliare
Afectiuni cutanate si Prurit
ale tesutului Eruptie cutanata
subcutanat
Tulburari musculo- Artralgie
scheletice si ale Durere la nivelul
tesutului conjunctiv extremitatilor
Tulburéri renale si ale Proteinurie
cailor urinare
Investigatii Valoare scdzutd a estronei
(barbati)
Valoare crescuta a
testosteronului liber (barbati)
Valoare crescuta a
testosteronului 1n sange
(barbati)
Valoare scazutd a
estradiolului (barbati)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipertransaminazemie

In studiul ENERGIZE si ENERGIZE-T, 2 din 301 pacienti (0,66 %) tratati cu Pyrukynd au prezentat
evenimente adverse sugestive pentru leziuni hepatocelulare in timpul perioadei in regim dublu-orb.
Trei pacienti suplimentari au prezentat evenimente adverse sugestive pentru leziuni hepatocelulare in
timpul perioadelor de extensie in regim deschis dupa trecerea de la placebo la Pyrukynd. Pentru 2
dintre cei 5 pacienti, evenimentele au fost grave (necesitand spitalizare), iar pentru restul de 3,
evenimentele au fost non-grave. Aceste evenimente au fost caracterizate printr-un timp pana la debut
in primele 6 luni de tratament cu cresteri maxime ale alanin aminotransferazei > 5xXLSN. Toti pacientii
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au intrerupt tratamentul cu Pyrukynd si aceste evenimente s-au ameliorat la Intreruperea tratamentului.
Niciunul dintre evenimente nu a dus la insuficientd hepatica, transplant hepatic sau deces.

Modificari ale valorilor hormonilor sexuali

Mitapivatul este un inhibitor slab al aromatazei in vitro. In studiul ENERGIZE, 15 din 46 (32,6 %) de
barbati au prezentat cresteri ale testosteronului peste nivelurile normale si 18 din 46 (39,1 %) si 2 din
46 (4,3 %) de barbati au prezentat scaderi ale estronei si respectiv ale estradiolului sub limita
inferioard a normalului. in studiul ENERGIZE-T, 25 din 79 de barbati (31,6 %) au prezentat cresteri
ale testosteronului peste nivelurile normale si 46 din 79 (58,2 %) si 15 din 79 (19,0 %) de barbati au
prezentat scaderi ale estronei si estradiolului sub limita inferioara a normalului. Aceste modificari ale
nivelurilor hormonale au fost mentinute in timpul tratamentului cu Pyrukynd. La pacientii care au
intrerupt tratamentul cu Pyrukynd, modificérile hormonale au fost reversibile. Analiza hormonilor
sexuali la paciente a fost limitata din cauza variatiilor fiziologice ale valorilor hormonale preconizate
pe parcursul ciclului menstrual normal si a diferitelor tipuri de contraceptive hormonale utilizate de
paciente.

Insomnie

in studiul ENERGIZE, insomnia a fost raportata la 35 din 129 (27,1 %) pacienti cirora li s-a
administrat Pyrukynd si la 5 din 63 (7,9 %) pacienti cirora li s-a administrat placebo. in studiul
ENERGIZE-T, insomnia a fost raportata la 38 din 172 (22,1 %) pacienti cérora li s-a administrat
Pyrukynd si la 8 din 85 (9,4 %) pacienti carora li s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii privind supradozajul cu mitapivat.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente hematologice, codul ATC: B0O6AX04

Mecanism de actiune

Mitapivatul este un activator al piruvat kinazei si actioneaza prin legarea directa de tetramerul piruvat
kinazei.

In talasemie, dezechilibrele din productia lantului de globina din timpul eritropoiezei duc la cresterea
stresului oxidativ, ceea ce duce la eritropoieza si hemoliza ineficiente. Mitapivat imbunatateste
homeostaza energetica, longevitatea eritrocitelor, eritropoieza ineficienta si hemoliza prin cresterea
activitatii piruvat kinazei.
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Efecte farmacodinamice

La voluntarii sandtosi si pacientii cu talasemie, s-au observat scaderi ale concentratiei de 2,3-
difosfoglicerat si cresteri ale concentratiilor ATP dupa administrarea dozei de mitapivat la starea de
echilibru.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea Pyrukynd a fost evaluata in 2 studii clinice multinationale de faza 3 la pacienti cu alfa- si
beta-talasemie: ENERGIZE si ENERGIZE-T.

Pacienti cu talasemie nedependenta de transfuzie (ENERGIZE)

Eficacitatea Pyrukynd a fost evaluata intr-un studiu clinic multinational, randomizat, in regim dublu-
orb, controlat cu placebo (ENERGIZE) la 194 de pacienti adulti cu alfa- sau beta-talasemie
nedependenta de transfuzie, definitd ca avand nu mai mult de 5 unitati de eritrocite cu transfuzie in
perioada de 24 de sdaptaméani anterioard randomizarii si fara transfuzii de eritrocite 1n intervalul de

8 sdptdmani anterior consimtamantului informat si in timpul perioadei de selectie. Pacientii au fost
inclusi dacd au avut un diagnostic documentat de talasemie (beta-talasemie cu sau fard mutatii ale
genei alfa-globinei, HbE/beta-talasemie sau alfa-talasemie/boala HbH) si o concentratie initiala a Hb
<100 g/1 (£ 10 g/dl; < 6,2 mmol/l). Pacientii au fost exclusi daca aveau boala cardiaca sau pulmonara
activa si/sau necontrolatd. Randomizarea a fost stratificatd in functie de concentratiile Hb la intrarea in
studiu (<90 g/l fata de 91-100 g/1; <9 g/dl fatda de 9,1-10 g/dl; < 5,6 mmol/l fata de > 5,6-6,2 mmol/l)
si genotipul talasemiei (alfa-talasemie/boala HbH fata de beta-talasemie).

Dintre cei 194 de pacienti cu alfa- sau beta-talasemie nedependenta de transfuzie, 130 de pacienti au
fost randomizati pentru a li se administra 100 mg de Pyrukynd de doua ori pe zi in perioada in regim
dublu-orb cu durata de 24 de saptamani. Durata mediana a tratamentului cu Pyrukynd a fost de

24,1 saptamani (interval intre 1,1 si 28,1 saptimani). In total, 97 (75 %) de pacienti au fost expusi la
Pyrukynd timp de > 24 de saptamani. Dintre cei 194 de pacienti randomizati, varsta mediana a fost de
41,0 ani (interval intre 18 si 69 ani) si 36,6 % au fost barbati; rasa a fost raportata la 99 % dintre
pacienti: 56,2 % caucazieni, 39,2 % asiatici, 1,0 % negri sau afro-americani, 0,5 % multirasiali si

2,1 % necunoscuti.

Caracteristicile bolii la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu talasemie care nu depinde de

transfuzie (ENERGIZE)

T . s e 11 Pyrukynd Placebo Total
Caracteristicile bolii la momentul initial N=130 N=64 N=194
Hemoglobina (g/1)%, n 130 64 194
Mediana 83,88 84,17 84,00
(min, max) (53,0, 104,0) (58,5, 107,0) (53,0, 107,0)
Genotip talasemie, n (%)
alfa-talasemie/boala HbH 42 (32,3) 20 (31,3) 62 (32,0)
beta-talasemie 88 (67,7) 44 (68,8) 132 (68,0)
Povara transfuziilor (unitiati RBC)*, 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)
Reticulocite (fractie de 1), n 122 58 180
Mediana 0,05 0,04 0,05
(min, max) (0,003, 0,298) (0,000, 0,219) | (0,000, 0,298)
Bilirubina indirecta (umol/l), n 130 62 192
Mediana 23,38 22,63 23,00
(min, max) (2,2, 155,8) (2,7, 81,6) (2,2, 155,8)
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e .. ... Pyrukynd Placebo Total
1
Caracteristicile bolii la momentul initial N=130 N=64 N=194
LDH (UN), n 130 64 194
Mediana 263,50 267,25 265,00
(min, max) (107,5, 1 207,5) (110,0, (107,35,
1 009,0) 1207,5)
Concentratie de fier hepatic (mg/g), n 98 52 150
Mediana 3,93 2,76 3,64
(min, max) (0,75, 27,19) (0,75, 18,53) (0,75, 27,19)
Antecedente de splenectomie, n (%) 47 (36,2) 25 (39,1) 72 (37,1)
Antecedente de colecistectomie, n (%) 45 (34,6) 16 (25,0) 61 (31,4)
Antecedente de chelare a fierului, n (%) 46 (35,4) 22 (34,4) 68 (35,1)

Hb: hemoglobina, LDH: lactat dehidrogenaza, RBC: globule rosii/eritrocite din sange

1

n este numarul de pacienti pentru care nu lipsesc date.

2Valoarea Hb initiald in g/dl: mediana 8,40 (interval: 5,3 pana la 10,7). Valoarea Hb in mmol/l: mediana 5,21

(interval: 3,3 pana la 6,6).

3 Numdrul total de unititi RBC cu care s-a efectuat transfuzie in perioada de 24 de saptdmani Tnainte de

randomizare.

Dintre cei 62 de pacienti randomizati cu alfa-talasemie nedependenta de transfuzii, varsta mediana a

fost de 39,0 ani (interval 18 pand la 67) si 17,7 % au fost barbati; rasa a fost raportata la 98,4 % dintre
pacienti: 59,7 % asiatici, 35,5 % caucazieni si 3,2 % necunoscuti. In perioada de 24 de saptimani
inainte de randomizare, 95,2 % dintre pacienti nu au efectuat transfuzii de eritrocite, 3,2 % au efectuat
transfuzii cu 1-2 unitati de eritrocite si 1,6 % au efectuat transfuzii cu 3-5 unitéti de eritrocite. La
momentul initial, Hb mediana a fost de 87,00 g/l (interval 53,0 pana la 103,0) sau 8,70 g/dl (interval
5,3 pana la 10,3) sau 5,39 mmol/l (interval 3,3 pana la 6,4), reticulocitele mediane (fractia de 1) a fost
de 0,04 (interval 0,010 pana la 0,221), valoarea mediana a bilirubinei indirecte a fost de 17,74 umol/l
(interval 2,7 pana la 155,8), valoarea mediand a LDH a fost de 242,75 U/l (interval 110,0 pana la
886,0), si concentratia mediana hepatica de fier a fost de 2,57 mg/g (interval 0,75 pana la 14,14). Au
existat 16,1 % dintre pacienti cu antecedente de splenectomie, 22,6 % cu antecedente de
colecistectomie si 19,4 % cu antecedente de chelare a fierului.

Criteriul final de evaluare primar reprezentat de raspunsul Hb a fost definit ca o crestere > 10 g/l
(=1 g/dl; > 0,62 mmol/l) a concentratiei medii de Hb din Saptamana 12 pana in Saptdmana 24

comparativ cu momentul initial. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele eficacitatii la pacientii cu talasemie nedependenta de transfuzie

(ENERGIZE)
P);:i( :{ (;1 d Pll\z;:z;o Diferenta
Criteriu final principal Diferenfa
1o cvaluare prneip n (%) n (%) ajustati (%) Valoarea p'
i 95 %)
40,9
3 2 s
Raspunsul Hb 55 (42.3) 1(1,6) (32.0.49.8) <0,0001
Criterii finale de Media LS D llff:;il:}a D‘fere“Lt; medie Valoarea !
evaluare secundare (I1 95 %) S oz o 20z o P
ai 95 %) i 95 %)
. 8,57 -1,06 9,63
5 3 s 9 )
Hemoglobina (g/1) (7,26,9,88) | (-2,77,0,65) (7,80, 11,46) <0,0001
4,85 1,46 3,40
_ =4 s 9 s
FACIT-Oboseala (341,630) | (-0.43,3.34) (121, 5.59) 0,0026

II: interval de incredere, Hb: hemoglobina, LS: cele mai mici patrate
1 Toate valorile p sunt bilaterale si toate rezultatele sunt semnificative din punct de vedere statistic.
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2 Pentru raspunsul Hb, diferenta este ajustata pentru factorii de stratificare de la randomizare, care au inclus concentratiile Hb (< 9,0 g/dl fata de 9,1-10,0 g/dl) si
genotipul talasemiei (alfa-talasemie/boala HbH fatéd de beta-talasemie). Valoarea p bilaterald se bazeaza pe metoda ponderata Mantel-Haenszel in functie de

stratul de ajustare pentru factorii de stratificare de la randomizare.

3 Modificarea fatd de momentul initial a concentratiei medii de Hb din Saptdmana 12 pana in Sdptimana 24.
Diferenta ajustati in g/dl este de 0,96 (Il 95 %: 0,78, 1,15). Diferenta ajustatd in mmol/l este de 0,60 (I 95 %:
0,48, 0,71).

4 Modificarea fatid de momentul initial a scorului mediu al Evaludrii functionale a terapiei pentru boald cronica
(FACIT)-Oboseala din Saptamana 12 pana in Saptamana 24. Scorul total FACIT-Oboseala variaza intre 0 si
52, un scor mai mare indicand o calitate mai buna a vietii legata de sanatate.

Nota: Pentru criteriile finale de evaluare privind modificarea fata de intrarea in studiu a concentratiei medii de

Hb din Saptamana 12 pana in Sdptdmana 24 si modificarea fata de intrarea in studiu a scorului mediu FACIT-

Oboseala din Saptiméana 12 pana in Saptimana 24, IT 95 % si valorile p bilaterale se bazeaza pe un model de

analiza a covariantei (ANCOVA), care a inclus modificarea fatd de intrarea in studiu ca variabild dependenta,

grupul de tratament ca variabild independenta si valoarea initiald si factorii de stratificare ai randomizarii drept
covariabile.

Majoritatea pacientilor din bratul cu Pyrukynd au prezentat o crestere fata de intrarea in studiu a
valorilor medii ale Hb din Saptdmanile 12 pana in 24 (Figura 1). Dozarea cu Pyrukynd a dus la cresteri
timpurii si sustinute ale Hb (Figura 2). In cazul expunerii continue la Pyrukynd in perioada de extensie
in regim deschis, cresterile concentratiilor de Hb au fost sustinute, cu o modificare medie in
Saptdmana 48 fatd de momentul initial de 9,3 g/l (Ii 95 %: 7,67, 10,97) sau 0,9 g/dl (Ii 95 %: 0,77,
1,10) sau 0,6 mmol/l (I 95 %: 0,48, 0,68).

Figura 1: Modificarea medie fata de intrarea in studiu a hemoglobinei din Saptimana 12
pana in Sdptiméana 24 in functie de pacient — toti pacientii randomizati
(ENERGIZE)
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x Subiect la care lipsesc valorile initiale sau fard evaludri din Sptsmana 12 pan in Siptaména 24 ‘
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Figura 2: Modificarea fatd de intrarea in studiu a hemoglobinei in timp — toti pacientii
randomizati (ENERGIZE)
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Dintre cei 55 de pacienti cu raspuns Hb in bratul cu Pyrukynd, cresterea medie a Hb a fost de 15,55 g/l
(1,56 g/dl sau 0,96 mmol/l), iar durata mediana a raspunsului a fost de 19,6 sdptdmani (interval intre
4,0 si 23,4+ saptamani) in timpul perioadei in regim dublu-orb cu durata de 24 de saptamani. In cazul
expunerii continue la Pyrukynd in perioada de extensie in regim deschis pana la un total de

126,1 saptdmani, durata mediand a raspunsului a fost de 32,9 saptimani (interval 15,4 pana la

99,3+ saptamani).

Pacientii din bratul cu Pyrukynd au prezentat o imbunatatire comparativ cu placebo in ceea ce priveste
modificarea de la intrarea in studiu pana in Saptamana 24 pentru 2 markeri ai hemolizei (bilirubina
indirecta [-10,62 pmol/l (I 95 %: —13,74, —7,50)] si lactat dehidrogenaza [—24,28 U/L (Il 95 %:
—45,40, -3,15)]) si 1 marker al eritropoiezei (raportul reticulocite/eritrocite [-0,0135 (IT 95 %:
—0,0217, 0,0053)]); nu s-a observat nicio imbunatatire pentru pacientii din bratul cu Pyrukynd in
comparatie cu placebo 1n ceea ce priveste haptoglobina sau eritropoietina.

in timpul tratamentului cu Pyrukynd, concentratia hepatica de fier a fost evaluati numai in timpul
perioadei de extensie in regim deschis. Pacientii tratati cu Pyrukynd au prezentat o imbunatéatire a
concentratiei hepatice de fier in Saptaméana 48 in timpul perioadei de extensie in regim deschis, cu o
modificare medie fatd de momentul initial de -0,84 mg/g (If 95 %: -1,33, -0,36).

Pacientii au prezentat oboseald la momentul initial, reflectatd de un scor mediu FACIT-Oboseala de
aproximativ 36 in ambele brate, Pyrukynd si placebo. O proportie mai mare de pacienti din bratul cu
Pyrukynd in comparatie cu bratul cu placebo au prezentat un prag semnificativ de schimbare al unei
persoane pentru scorul FACIT-Oboseala, definit ca o imbunétatire > 4,5 puncte fata de intrarea in
studiu a scorului FACIT-Oboseald medie din Saptimana 12 pana in Saptimana 24 [14,2 % (1T 95 %:
1,1, 27,2)] (Figura 3).
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Figura 3: Modificarea medie fatd de momentul initial a scorului FACIT-Oboseala din

Sdptiména 12 pina in Saptimana 24 — toti pacientii randomizati (ENERGIZE)
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Nota: linia punctata reprezinta pragul semnificativ de schimbare al unei persoane pentru scorul FACIT-
Oboseala.

La momentul initial, distanta medie a testului de mers de 6 minute (6MWT) a fost de 422 metri in
bratul cu Pyrukynd si 412 metri 1n bratul cu placebo. Pacientii din bratul cu Pyrukynd au prezentat o
de la intrarea in studiu pana in Saptdmana 24. Modificarea mediei LS (ES) a fost de 30,48 metri
(5,651) in bratul cu Pyrukynd si de 7,11 metri (7,346) in bratul cu placebo. Diferenta mediei LS (SE) a
fost de 23,36 metri (8,337) (11 95 %: 6,90, 39,83).

Pacienti cu talasemie dependenta de transfuzie (ENERGIZE-T)

Eficacitatea Pyrukynd a fost studiata intr-un studiu clinic multinational, randomizat, in regim dublu-
orb, controlat cu placebo (ENERGIZE-T) la 258 de pacienti adulti cu alfa- sau beta-talasemie
dependenta de transfuzie, definit ca avand 6 pana la 20 de unitati de eritrocite cu transfuzie i nu mai
mult de o perioada de 6 saptdmani fara transfuzie in intervalul de 24 de sdptamani anterior
randomizarii. Pacientii au fost inclusi dacd au avut un diagnostic documentat de talasemie (beta-
talasemie cu sau fard mutatii ale genei alfa-globinei, HbE/beta-talasemie sau alfa-talasemie/boala
HbH). Pacientii au fost exclusi daca au avut boala cardiacd sau pulmonara activa si/sau necontrolata.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de regiunea geografica (America de Nord si Europa fata de
Asia-Pacific fatd de restul lumii) si genotipul talasemiei (B%/p° fatd de non-B%B°).

Dintre cei 258 de pacienti cu alfa- sau beta-talasemie dependenta de transfuzie, 171 de pacienti au fost
randomizati pentru a li se administra 100 mg de Pyrukynd de doua ori pe zi in perioada in regim
dublu-orb cu durata de 48 de sdaptdmani. Durata mediana a tratamentului cu Pyrukynd a fost de

48,1 saptimani (interval intre 0,3 si 59,9 siptimani). In total, 104 (60,5 %) pacienti au fost expusi la
Pyrukynd timp de > 48 de saptamani. Dintre cei 258 de pacienti randomizati, varsta mediana a fost de
33,5 ani (interval intre 18 si 67 ani), iar 47,3 % au fost barbati; 62,0 % au fost din America de Nord si
Europa, 18,2 % au fost din Asia-Pacific si 19,8 % au fost din restul lumii; rasa a fost raportata la

95,7 % dintre pacienti: 60,1 % caucazieni, 30,2 % asiatici, 0,8 % negri sau afro-americani,

0,8 % multirasiali si 3,9 % necunoscuti.

Caracteristicile bolii la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu talasemie dependenta de

transfuzie (ENERGIZE-T)

o .. g Pyrukynd Placebo Total
Caracteristicile bolii la momentul initial N=171 N=87 N=258
Hemoglobina (g/1), n' 171 87 258
Mediana 89,60 89,20 89,35
(min, max) (51,0, 118,4) (51,2, 109,1) (51,0, 118,4)
Genotip talasemie, n (%)
beta’/beta’ 75 (43,9) 39 (44,8) 114 (44,2)
non-beta’beta’ 96 (56,1) 48 (55,2) 144 (55,8)
alfa-talasemie/boala HbH 9(5,3) 3(3,4) 12 (4,7)
beta-talasemie 162 (94,7) 84 (96,6) 246 (95,3)
Povara transfuziilor (unititi RBC), n (%)*
<12 54 (31,6) 21 (24,1) 75 (29,1)
>12 117 (68,4) 66 (75,9) 183 (70,9)
Concentratie de fier hepatic (mg/g), n 133 74 207
Mediana 4,58 4,43 4,55
(min, max) (0,37, 28,21) (0,37, 20,47) (0,37, 28,21)
Antecedente de splenectomie, n (%) 92 (53,8) 49 (56,3) 141 (54,7)
Antecedente de colecistectomie, n (%) 42 (24,6) 24 (27,6) 66 (25,6)
Antecedente de chelare a fierului, n (%) 165 (96.,5) 87 (100) 252 (97,7)

Hb: hemoglobind, RBC: globule rosii/eritrocite
! n este numarul de pacienti fara date lipsa.

2 Pragul Hb pretransfuzie este media tuturor concentratiilor de Hb pretransfuzie pentru transfuziile de eritrocite
administrate 1n perioada de 24 de sdptamani inainte de randomizare. Pragul Hb pretransfuzie in g/dl: mediana
8,94 (interval: 5,1 pana la 11,8). Pragul Hb pretransfuzie In mmol/l: mediana 5,54 (interval: 3,2 péna la 7,3).

2 Numdirul total de unitati de eritrocite cu care s-a efectuat transfuzie in perioada de 24 de sdptimani inainte de

randomizare.

Dintre cei 12 pacienti randomizati cu alfa-talasemie dependenta de transfuzii, varsta medie a fost de
42,0 ani (interval 25 pana la 62) si 41,7 % au fost bérbati; rasa a fost raportatd la 100 % dintre
pacienti: 58,3 % asiatici, 25,0 % caucazieni si 16,7 % necunoscutd; 66,7 % au fost din America de
Nord si Europa si 33,3 % au fost din Asia-Pacific. In perioada de 24 de saptimani inainte de
randomizare, la 75,0 % dintre pacienti s-au administrat transfuzii < 12 unitati RBC, iar la 25,0 % s-au
administrat transfuzii cu > 12 unitati RBC. La momentul initial, pragul mediu de Hb pretransfuzie a
fost de 79,90 g/1 (interval 58,7 pana la 91,9) sau 7,99 g/dl (interval 5,9 pana la 9,2) sau 4,95 mmol/l
(interval 3,6 pana la 5,7), iar concentratia mediana hepatica de fier a fost de 6,3 mg/g (interval

32




1,22 pand la 16,11). 25,0 % dintre pacienti aveau antecedente de splenectomie, 16,7 % aveau

antecedente de colecistectomie si 100 % aveau antecedente de chelare a fierului.

Rezultatele privind eficacitatea, inclusiv criteriile finale de evaluare primare si secundare care

caracterizeaza durabilitatea efectului Pyrukynd comparativ cu placebo asupra poverii transfuziilor,

sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultatele eficacititii la pacientii cu talasemie dependenta de transfuzie

(ENERGIZE-T)

de eritrocite din Saptaiméana
13 pana in Saptdmana 48

Pyrukynd Placebo . <
N=171 N=87 Diferenta
- N Diferenta ajustati’
Criteriu final principal de n (%) n (%) (%) Valoz:re
evaluare (i 95 %) ap
RRT: reducere > 50 % a
unitatilor de eritrocite
transfuzate cu o reducere
> 2 unitati de eritrocite 17.6
transfuzate, in orice 52 (30,4) 11 (12,6) ! 0,0003
. e . (8,0,27,2)
12 saptdmani consecutive
péana in Saptamana 48
comparativ cu momentul
initial
S Diferenta ajustata’
il:::;;:, 1i~ienale de evaluare n (%) n (%) ) (%) V::ll(l))z}re
(1 95 %)
Reducere > 50 % fata de
momentul initial a unitatilor 11,1
de eritrocite cu care s-a 23 (13,5) 2(2,3) (5,1,17,0) 0,0003
efectuat transfuzie in oricare
24 de saptaméani consecutive
Reducere > 33 % fata de 13,4
momentul initial a unitatilor (7,7, 19,1) < 0,000
de eritrocite din Saptaméana 25 (14.6) HLD 1
13 pana in Saptdmana 48
Reducere > 50 % fata de 6,4
momentul initial a unitatilor 13 (7.6) 1 (L) (1,9, 10,9) 0.0056

II: interval de Incredere, RBC: globule rosii/eritrocite, RRT: raspuns la reducerea transfuziilor
1 Toate valorile p sunt bilaterale si toate rezultatele sunt semnificative din punct de vedere statistic.

2 Diferenta este ajustatd pentru factorii de stratificare la randomizare, care au inclus regiunea geografica (America de Nord si Europa vs. Asia-Pacific vs restul

lumii) si genotipul de talasemie (80/B0 vs non-B0/B0). Valoarea p bilaterala se bazeaza pe metoda ponderata Mantel-Haenszel in functie de stratul de ajustare

pentru factorii de stratificare de la randomizare.

In timpul perioadei in regim dublu-orb, 17 (9,9 %) pacienti din bratul cu Pyrukynd si 1 (1,1 %) pacient
din bratul cu placebo au atins independenta de transfuzii, definita ca fiind lipsa transfuziilor timp de
cel putin 8 saptamani consecutive pana in Saptamana 48. Trei pacienti din bratul cu Pyrukynd nu au

primit nicio transfuzie n timpul perioadei in regim dublu-orb cu durata de 48 de saptaimani. La

sfarsitul perioadei in regim dublu-orb, 4 pacienti din bratul cu Pyrukynd au ramas fara transfuzii timp

de > 40 de saptamani, inclusiv 1 pacient timp de 59,9 saptimani. In cazul expunerii continue la




Pyrukynd in perioada de extensie in regim deschis pana la un total de 99,3 saptimani, 3 pacienti din
bratul cu Pyrukynd nu au mai efectuat transfuzii timp de 64,3, 75,0 si 77,1 sdptamani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Pyrukynd la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
alfa-talasemiei sau beta-talasemiei nedependente de transfuzie si dependente de transfuzie (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Varstnici

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica miteipivatului a fost caracterizata la adulti sanatosi si la pacienti cu talasemie.
Mitapivatul este usor absorbit, distribuit extensiv si prezintd un clearance scazut dupa administrare
orala.

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

Farmacocinetica mitapivatului a aratat o variabilitate scazutd pana la moderata la subiectii adulti
sanatosi.

Absorbtie

Mitapivatul a fost absorbit rapid dupa doze unice si multiple la subiecti sdnatosi si pacienti cu
talasemie. Valorile mediane ale Tmax la starea de echilibru au fost de la 0,5 pana la 1 ord dupa doza in
intervalul de doze studiat (5 mg pana la 700 mg de doua ori pe zi).

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

Efectul alimentelor

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

Distributie

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

Metabolizare

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

Studii in vitro privind interactiunile medicamentoase

Cai metabolice

Mitapivatul induce CYP3 A4 si poate induce, de asemenea, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si
UGT1A1. Mitapivatul poate inhiba CYP3A4.
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Sisteme transportoare de medicamente
Mitapivat este un substrat pentru gp-P si poate induce si inhiba gp-P.

Eliminare

Mitapivatul are un ti» mediu cuprins intre 16,2 si 79,3 ore dupd administrarea unei doze orale unice
(5 pana la 2500 mg) in conditii de repaus alimentar la subiecti sanatosi.

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

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

Grupe speciale de pacienti

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

Varstnici

In studiile clinice ENERGIZE si ENERGIZE-T au existat 7 pacienti cu vérsta de 65 de ani sau peste
carora li s-a administrat mitapivat. Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste farmacocinetica la
acesti pacienti in comparatie cu pacientii mai tineri.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica mitapivatului a fost studiata la subiecti adulti cu insuficientd hepaticd moderata
(Clasa B Child-Pugh). Dupa administrarea unei singure doze de 50 mg de mitapivat, subiectii cu
insuficienta hepaticd moderatd au demonstrat o expunere mai mare cu 36 % (AUC.,) la mitapivat,
comparative cu subiectii cu functie hepatica normal. Aceastd diferentd de expunere nu este considerate
semnificativa din punct de vedere clinic. Valorile Ciax ale mediei geometrice au fost asemdndtoare
intre cele doud grupuri. Nu au existat modificari majore privind legarea de proteinele plasmatice sau
timpul de injumatatire prin eliminare la subiectii cu insuficientd hepatica moderata comparativ cu
subiectii de control sanatosi. Mitapivatul nu a fost studiat la subiectii cu insuficienta hepatica severa
(Clasa C Child-Pugh).

Insuficienta renala

Efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii mitapivatului au fost evaluate ca parte a analizelor
farmacocinetice populationale. Au fost 12 de pacienti cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare
glomerulard estimatd [RFGe] > 60 pana la < 90 ml/min si 1,73 m?) si 5 cu insuficientd renald moderata
(RFGe > 30 pana la < 60 ml/min si 1,73 m?). ASC la starea de echilibru a fost similara intre pacientii
cu functie renald normala si cei cu insuficienta renald usoara. Media geometrica pentru ASC la starea
de echilibru de la numarul mic de pacienti cu insuficienta renald moderata a fost mai mare decat cea
pentru pacientii cu functie renald normald, dar in intervalul ASC la starea de echilibru observat la
pacientii cu functie renald normala (vezi pct. 4.2). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta
renald severa.

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

5.3 Date preclinice de siguranta
Mitapivatul nu a fost cancerigen la soarecii transgenici rasH2 atunci cand a fost administrat de doud
ori pe zi timp de minimum 26 de saptdmani pand la cea mai mare doza zilnica totald de 500 mg/kg si

zi la soarecii masculi (diferentd de 4,8 ori In expunerea umana) si 250 mg/kg si zi la soareci femele
(diferentd de 1,9 ori in expunerea la om).
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In studiul de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat la sobolan, au fost observate leziuni
proliferative si neoplazice la nivelul ficatului, tiroidei, ovarelor si pancreasului. Descoperirile la
nivelul ficatului si tiroidei au fost atribuite inductiei enzimei CYP si au fost considerate specifice
rozitoarelor. In ovare, s-a observat o incidenti crescuti si/sau severitate a hiperplaziei granuloasei
si/sau a celulelor luteale/granuloase la valori ASCo.12n ale mitapivatului > 86 de ori peste intervalul
observat la om la doza maxima recomandata la om (DMRO) de 100 mg de doua ori pe zi. Hiperplazia
acinard benigna si adenomul in pancreasul exocrin au fost observate cu o incidenta si/sau severitate
crescute la masculii din toate grupele de doze (30, 100 si 300 mg/kg si zi): nu a fost stabilit un nivel
fara efect. Incidenta rezultatelor pancreatice a fost doar in afara intervalului observat istoric in tulpina
de testare la 300 mg/kg si zi (de 35 de ori mai mare decat valoarea ASCo.ion la om la DMRO).
Relevanta constatarilor pancreatice pentru om este necunoscuta.

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

In studiile de dezvoltare embrio-fetald, evenimentele adverse fetale au fost observate la valori ASC.12
de 48 de ori (sobolani) si de 2,4 ori (iepuri) peste valoarea ASCo.i2n la om la DMRO.

Intr-un studiu de toxicitate embrio-fetala la sobolan, administrarea orald de mitapivat a fost asociati cu
evenimente adverse fetale, inclusiv o scadere a numdrului mediu si a proportiei de fetusi viabili,
greutati fetale medii mai scazute si malformatii externe ale tesuturilor moi si scheletului legate de
articolul testat. Nivelul fara efecte adverse observate (NOAEL) matern si fetal a aparut la o doza de

50 mg/kg si zi (de 10 ori mai mare decat ASCo.i2n la om la DMRO).

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

La sobolani, mitapivatul a demonstrat ca induce mortalitate perinatala in legatura cu distocia indusa de
medicamente/nasterea prelungitd atat in studiile de dezvoltare pre- si post-natala, cat si in studiile de
toxicitate juvenila la doze > 50 mg/kg si zi (de > 15 de ori mai mari decit ASCo.12n 1a om la DMRO).

Intr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie, administrarea orald de mitapivat de doua
ori pe zi in doze de pana la 300 mg/kg si zi la sobolani masculi si 200 mg/kg si zi la femelele de
sobolan inainte si in timpul Imperecherii si continudnd la femele pana la organogeneza, nu a dus la
evenimente adverse asupra fertilitatii la animalele masculi sau femele. Au fost observate constatari
reversibile legate de organele de reproducere ale masculilor si femelelor, care au fost considerate ca
fiind legate de inhibarea aromatazei. La masculi, constatarile microscopice reversibile (degenerarea
tubulilor seminiferi, retentia spermatidelor, corpuri reziduale atipice in testicule si incidenta crescuta a
resturilor celulare in epididimide), corelate cu constatari anormale la evaluarea spermatozoizilor
(scaderea motilitatii si densitatii spermatozoizilor, numar crescut de spermatozoizi anormali), au fost
observate la valori ASCo.12n > 18 de ori peste expunerea la om la DMRO. La femele, s-a observat o
scadere a numarului de stadii estrale nainte de coabitare la valori ale ASCo.12n de 49 de ori peste
expunerea la om la DMRO, iar aceastd modificare s-a rezolvat la incetarea administrarii dozelor.

In studiile de toxicitate cu doze repetate la sobolanii masculi si femele, s-au observat modificari ale
organelor de reproducere care au fost atribuite inhibarii aromatazei. La masculi, greutati mai mici ale
glandelor sexuale accesorii si greutati mai mari ale testiculelor, precum si constatéri microscopice in
testicul si glandele sexuale accesorii au fost observate la valori ASCo.i2n de > 3,5 ori expunerea la om
la DMRO. La femele, greutatea ovariana mai mare si greutatea mai mica a uterului si constatarile
microscopice 1n ovar si vagin au avut loc la valori ASCo.12n de 3,0 ori expunerea la om. Toate
constatarile au fost reversibile.

36



sexuald, majoritatea constatarilor legate de tratament au fost considerate ca fiind legate de inhibarea
aromatazei. La masculi, s-au observat constatari microscopice in testicul incepand cu nivelul scazut al
dozei de 30 mg/kg si zi (de 1,1 ori mai mare decat ASCo.i2n la om la DMRO) si maturitate sexuala
intarziatd, constatari anormale la evaluarea spermei, iar modificari de imperechere si fertilitate au fost
observate la > 150 mg/kg si zi (de > 17 de ori valoarea ASCo.12n la om la DMRO). La femele, s-au
observat modificari ale ciclului estral la nivelul ridicat de doza de 200 mg/kg si zi (de 45 de ori
valoarea ASCy.i2n la om la DMRO). Toate modificarile reproductive evaluabile au fost reversibile sau
partial reversibile. Scaderea si cresterea greutatilor corporale legate de tratament au fost observate la
masculi si, respectiv, la femele, la > 15 de ori valoarea ASCo.12n1a om la DMRO si nu au fost
reversibile la femele. Modificarile osoase, inclusiv densitatea si masa osoasa mai scazute, au fost
observate la de > 1,1 si > 15 de ori expunerea la om la masculi si, respectiv, la femele. Aceste
modificari au fost complet reversibile la femele; la masculi, acestea au fost complet reversibile la de
1,1 ori expunerea la om si partial reversibile la niveluri mai mari de expunere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Manitol (E421)
Stearilfumarat de sodiu

Film

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Lactoza monohidrat

Triacetina

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
Macrogol (polietilen glicol) (E1521)

Cerneala de tiparire

Selac (E904)

FD&C Blue nr. 1/Brilliant Blue FCF Aluminium Lake (E133)
Dioxid de titan (E171)

Hidroxid de amoniu (E 527)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

Poate fi pastrat la temperatura camerei (sub 25 °C) pentru o singura perioada de timp de pana la 3 luni,
dupa care trebuie eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Pyrukynd sunt furnizate in blistere din PVC-PCTFE/AI, 1n cutii de carton.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC

1077XV Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 noiembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

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

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

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

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

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

44



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

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

Y 9\- %

DU
LU
MA
MI
JO
VI
SB

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

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

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

10.

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

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

a7



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

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

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE

~— o g
A Dewwwww

/ P 5 \K,‘l
Iy 3

/s //, \q/ \
3\
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3 Impingeti comprimatul prin folie
Un comprimat pe zi

IMPINGETI
DEZLIPITI

Saptiméana 1/Saptamana 2

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

BLISTERE (comprimate filmate de 5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE

/ \}“' Thanaaas

g
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2 Intoarceti ambalajul invers, DEZLIPITI urechiusa iniltata de pe spate

3 Impingeti comprimatul prin folie

IMPINGETI
DEZLIPITI

o &
DU

LU
MA

MI

JO

VI

SB

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

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

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

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

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

60



18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

1 Folositi degetul mare pentru a IMPINGE

T Devewew
// 7 \y l'
‘-/ \ \

~

A

A

2 Intoarceti ambalajul invers, DEZLIPITI urechiusa iniltata de pe spate
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3 Impingeti comprimatul prin folie
Un comprimat pe zi

IMPINGETI
DEZLIPITI

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

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

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

BLISTERE (comprimate filmate de 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

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

" ,
P\

DU
LU
MA
MI
JO
VI
SB

6.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

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

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

10.

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

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

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

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

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

IMPINGETI
DEZLIPITI

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

BLISTERE (comprimate filmate de 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

CUTIE SECUNDARA (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 100 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 100 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 100 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Poate fi pastrat la temperatura camerei, sub 25 °C, pentru o singura perioada de timp de pana la 3 luni,
dupa care trebuie eliminat.

Data scoaterii din frigider: / /

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER (ambalaj cu 56 comprimate filmate de 100 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 100 mg comprimate filmate
mitapivat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mitapivat 100 mg (sub forma de sulfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

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

INSTRUCTIUNI DE DESCHIDERE

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

o &

DU
LU
MA
MI
JO
VI
SB

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Poate fi pastrat la temperatura camerei, sub 25 °C, pentru o singura perioada de timp de pana la 3 luni,
dupa care trebuie eliminat.

Data scoaterii din frigider: / /

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1662/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pyrukynd 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

BLISTERE (comprimate filmate de 100 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pyrukynd 100 mg
mitapivat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

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

mitapivat

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

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

Ce gasiti in acest prospect

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pyrukynd

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Pyrukynd si pentru ce se utilizeaza
Pyrukynd contine substanta activa mitapivat.

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

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

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

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Pyrukynd
Nu luati Pyrukynd
o daca sunteti alergic la mitapivat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

84



Atentionari si precautii
Inainte sa luati Pyrukynd, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

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

o Daca doriti sa Incetati sé luati Pyrukynd, discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra.

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

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

Copii si adolescenti

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

Pyrukynd impreuna cu alte medicamente

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

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

o anumite medicamente pentru infectii fungice — cum sunt itraconazol

o anumite medicamente pentru tuberculoza — cum sunt rifampicina

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

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele

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

o anumite sedative — cum este midazolam

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

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

o anumite medicamente care va ajuté sa renuntati la fumat — cum este bupropion

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

omeprazol

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

anumiti diluanti ai sangelui — cum sunt warfarina, dabigatran etexilat

anumite medicamente pentru probleme cardiace — cum este digoxina

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

valproic

anumite medicamente utilizate pentru ameliorarea durerii puternice — cum este alfentanil

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

organ — cum sunt ciclosporina, sirolimus, tacrolimus

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

anumite medicamente utilizate pentru tratarea migrenelor — cum este ergotamina

anumite medicamente utilizate pentru tratarea durerii cronice — cum este fentanil

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

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

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Sarcina

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

Trebuie sd nu raméaneti gravida in timpul tratamentului cu Pyrukynd.

. Aceasta pentru ca 1i poate face rau copilului dumneavoastra nendscut.

o Discutati imediat cu medicul dumneavoastrd daca ramaneti gravida in timp ce luati acest
medicament.

Alaptarea

Dacai intentionati sa aldptati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari inainte de a lua acest medicament. Aceasta pentru ca nu se stie dacad medicamentul trece
in laptele matern uman sau care ar putea fi efectele asupra copilului.

Fertilitatea

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

Contraceptia pentru femei

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

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

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

Pyrukynd contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

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

3. Cum sa luati Pyrukynd

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

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

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

Trebuie sa continuati sa luati acest medicament, mai putin dacd medicul dumneavoastrd va spune sa va
opriti.

Cum sa luati

Pyrukynd se ia pe cale orala.

o A se inghiti comprimatul intreg.

o Il puteti lua cu sau fara alimente.

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

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

Instructiuni pentru deschiderea blisterelor

Urmatoarele imagini aratd cum sa scoateti comprimatul din blister.

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

corespunzatoare:

1. IMPINGETI cu degetul mare.

LI
OOOOOO®
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/

Imaginea de mai sus arati interiorul pliantului cu blister.

2. Intoarceti ambalajul, DEZLIPITI urechiusa iniltati de pe spate.
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Imaginea de mai sus aratd partea din spate a pliantului cu blister.
3. Impingeti comprimatul prin folie.
Daca luati mai mult Pyrukynd decat trebuie

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

Daca uitati sa luati Pyrukynd

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

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

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Pyrukynd

Nu Incetati brusc sa luati acest medicament.

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

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

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

rosii din sange.

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

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

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

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

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

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. Bufeuri
o Valori crescute ale hormonului numit testosteron — observate in analizele de sange la béarbati
o Valori scazute ale hormonului numit estradiol — observate in analizele de sange la barbati

Reactii adverse care pot apirea daci incetati brusc sa luati Pyrukynd

Daca incetati brusc sa luati Pyrukynd, simptomele pot include:

o senzatie intensd de oboseala

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

o urind inchisa la culoare.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome dupé oprirea
acestui medicament.
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Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Pyrukynd

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pyrukynd

Substanta activa este mitapivatul.

Pyrukynd 5 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 20 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 50 mg comprimate filmate

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

Pyrukynd 5 mg. 20 mg si 50 mg comprimate filmate

Celelalte componente sunt:

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

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

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

Cum arata Pyrukynd si continutul ambalajului
Pyrukynd 5 mg comprimate filmate se prezinta sub forma de comprimate filmate de culoare albastra,

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

89



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

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

pe o parte si neinscriptionate pe cealalta parte.

Ambalaje pentru Inceperea si continuarea tratamentului:

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

Ambalaje pentru reducerea dozei sau incetarea tratamentului:

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

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

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

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

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda

Fabricantul

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pyrukynd 100 mg comprimate filmate
mitapivat

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pyrukynd

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Pyrukynd si pentru ce se utilizeaza

Pyrukynd contine substanta activa mitapivat.

Pyrukynd este utilizat pentru tratarea anemiei la adultii cu o afectiune ereditara numita talasemie,
indiferent de genotipul si necesitatile lor de transfuzie. Pacientii cu talasemie au globule rosii sanguine

care se descompun prea repede, proces cunoscut sub numele de anemie hemolitica.

Pyrukynd ajutd o enzima din globulele rosii, numita piruvat kinaza, sa creasca energia din globulele
rosii si sd Impiedice descompunerea prea rapida a acestora.

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

Daca nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie s va adresati unui medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Pyrukynd
Nu luati Pyrukynd

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

Afectarea ficatului s-a produs in primele 6 luni de tratament cu Pyrukynd. Furnizorul dvs. de servicii
medicale va utiliza analizele de sdnge pentru a va verifica testele hepatice Tnainte de a incepe sa luati
Pyrukynd si lunar in primele 6 luni de tratament cu Pyrukynd. Daca se observa cresteri ale valorilor
testelor hepatice, medicul dumneavoastrd poate intrerupe temporar sau permanent tratamentul cu
Pyrukynd. Spuneti imediat furnizorului dumneavoastra de servicii medicale daca prezentati semne sau
simptome care pot indica probleme hepatice, inclusiv:

ingélbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)

urind de culoare inchisa

durere 1n partea din dreapta sus a abdomenului

greatd

varsaturi

pierderea poftei de mancare

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

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

Pyrukynd impreuna cu alte medicamente

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

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

o anumite medicamente pentru infectii fungice — cum sunt itraconazol

o anumite medicamente pentru tuberculoza — cum sunt rifampicina

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, deoarece Pyrukynd ar putea sd nu mai functioneze corect:

o anumite sedative — cum este midazolam

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

o anumite medicamente pentru chimioterapie pentru tratamentul cancerului — cum sunt irinotecan,

ciclofosfamida, paclitaxel

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

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

anumiti diluanti ai singelui — cum sunt warfarina, dabigatran etexilat

anumite medicamente pentru probleme cardiace — cum este digoxind

anumite medicamente pentru tratarea epilepsiei — cum sunt carbamazepind, fenitoina, acid
valproic

anumite medicamente utilizate pentru ameliorarea durerii puternice — cum este alfentanil
anumite medicamente utilizate pentru a preveni respingerea organelor dupd un transplant de
organ — cum sunt ciclosporina, sirolimus, tacrolimus

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

anumite medicamente utilizate pentru tratarea durerii cronice — cum este fentanil

anumite medicamente utilizate pentru controlul miscéarilor sau sunetelor involuntare — cum este
pimozida
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o anumite medicamente utilizate pentru tratarea sau prevenirea crizelor de gutd — cum este
colchicina

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Sarcina

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

Trebuie sd nu ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Pyrukynd.

. Aceasta pentru ca 1i poate face rau copilului dumneavoastra nendscut.

o Discutati imediat cu medicul dumneavoastra dacd ramaneti gravida in timp ce luati acest
medicament.

Alaptarea

Dacai intentionati sa aldptati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari inainte de a lua acest medicament. Aceasta pentru ca nu se stie dacd medicamentul trece
in laptele matern uman sau care ar putea fi efectele asupra copilului.

Fertilitatea

In timp ce luati Pyrukynd, poate exista un impact asupra capacitatii unei femei si a unui barbat de a
concepe. Adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari daca intentionati
sd aveti un copil.

Contraceptia pentru femei

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

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

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

Pyrukynd contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

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

3. Cum sa luati Pyrukynd

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

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).
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Doza recomandata de Pyrukynd este de un comprimat de 100 mg, administrat de doua ori pe zi.

Pyrukynd se ia pe cale orala.

o A se inghiti comprimatul intreg.

o Il puteti lua cu sau fara alimente.

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

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

Instructiuni pentru deschiderea blisterelor

Urmatoarele imagini arata cum sa scoateti comprimatul din blister.

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

corespunzatoare:

1. IMPINGETI cu degetul mare.

Imaginea de mai sus arata interiorul pliantului cu blister.

2. Intoarceti ambalajul, DEZLIPITI urechiusa iniltata de pe spate.

Imaginea de mai sus aratd partea din spate a pliantului cu blister.

3. Impingeti comprimatul prin folie.

Daca luati mai mult Pyrukynd decat trebuie

Daca ati luat mai mult Pyrukynd decat trebuie, adresati-va imediat unui medic sau contactati cea mai

apropiata unitate de primiri urgente. Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului, astfel incat sa
puteti arata medicului ce ati luat.
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Daca uitati sa luati Pyrukynd

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

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

[ ]

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Pyrukynd

Daca doriti s incetati s luati Pyrukynd, adresati-va mai intai medicului dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

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

dificultati de somn (insomnie)

dureri de cap

niveluri scazute ale hormonilor estrona si estradiol - observate la analizele de sange la barbati
niveluri crescute ale hormonului testosteron - observate la analizele de sange la barbati

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

ameteala

batai ale inimii rapide sau puternice (palpitatii)
mancarime la nivelul pielii (prurit)

eruptie cutanata

durere articulara

durere la nivelul bratelor sau al picioarelor

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

o valori crescute ale enzimelor hepatice
o proteine in urina

Alte reactii adverse posibile

La pacientii care au luat Pyrukynd au aparut leziuni ale ficatului in primele 6 luni de la administrare.
Spuneti imediat furnizorului dumneavoastrad de servicii medicale daca prezentati semne sau simptome
care pot indica probleme hepatice, inclusiv:

ingédlbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)

urind de culoare inchisa

durere in partea din dreapta sus a abdomenului

greatd

varsaturi

pierderea poftei de mancare
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Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Pyrukynd
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

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

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). Daca este scos din frigider, pastrati Pyrukynd la temperatura
camerei (sub 25 °C), inregistrati data la care a fost scos din frigider si eliminati-I la 3 luni dupa data
inregistrata.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Pyrukynd

- Substanta activa este mitapivatul. Fiecare comprimat filmat contine 100 mg de mitapivat (sub
forma de sulfat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodicd, manitol (E421) si stearil
fumarat de sodiu.
Film: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), lactoza monohidrat, triacetina, lac de
aluminiu indigo carmin (E132), si macrogol (polietilen glicol) (E1521).
Cerneala de inscriptionare: selac (E904), FD&C Blue nr. 1/Brilliant Blue FCF Aluminium
Lake (E133), dioxid de titan (E171) si hidroxid de amoniu (E527).

Vezi pct. 2 ,,Pyrukynd contine lactoza si sodiu”.

Cum arata Pyrukynd si continutul ambalajului

Pyrukynd 100 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de comprimate filmate de culoare
albastra, ovale, cu dimensiunea de aproximativ 16 mm x 6,8 mm, inscriptionate cu ,,M100” imprimat

cu cerneald albastra pe ambele parti.

Pyrukynd 100 mg comprimate filmate sunt disponibile in 4 liante cu blister, fiecare continand
14 comprimate filmate. Fiecare cutie contine 56 comprimate filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Olanda
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fabricantul

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND CEREREA PENTRU EXCLUSIVITATEA DATELOR PE O

PERIOADA DE UN AN, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

. exclusivitatea datelor pe o perioada de un an

CHMP a evaluat datele depuse spre examinare de citre detinatorul autorizatiei de punere pe piata,
luand in considerare dispozitiile articolului 14 alineatul (11) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si

considera ca noua indicatie terapeutica aduce un beneficiu clinic semnificativ comparativ cu cele
existente, astfel cum se explica in continuare in Raportul public european de evaluare.
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