PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety
Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,3 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1,4 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3,4 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Modré, okrthle, filmom obalené tablety s priemerom priblizne 5 mm, s oznacenim "M5" vytlacenym
¢iernym atramentom na jednej strane a hladké na druhej strane.

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety

Modré, okrtihle, filmom obalené tablety s priemerom priblizne 8 mm, s ozna¢enim "M20" vytlaCenym
¢iernym atramentom na jednej strane a hladké na druhej strane.

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety

Modré, ovalne, filmom obalené tablety s rozmermi priblizne 16 mm x 6,8 mm, s oznacenim "M50"
vytlaCenym Ciernym atramentom na jednej strane a hladké na druhej strane.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pyrukynd je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu deficitu pyruvatkinazy (PK deficiency) (pozri
Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Odporucana zac¢iatocna davka je 5 mg peroralne dvakrat denne.

Na postupné zvySovanie hladiny hemoglobinu (Hb) a maximalizaciu €¢inku sa mé Pyrukynd titrovat’
postupnou zmenou davkovania z 5 mg dvakrat denne na 20 mg dvakrat denne a 50 mg dvakrat denne,
pri¢om postupné zvySovanie davky sa ma uskuto¢nit’ kazdé 4 tyzdne (pozri tabul’ku 1). Pred zvySenim
na d’al$iu uroven davky sa maja posudit’ hladina Hb a potreba transfuzie, pretoze niektori pacienti
moézu dosiahnut’ a udrzat’ si normalnu hladinu Hb pri davke 5 mg dvakrat denne alebo 20 mg dvakrat
denne. Maximalna odporucana davka je 50 mg dvakrat denne.

Liecba Pyrukyndom mé byt dlhodoba. Liecba Pyrukyndom sa ma ukoncit, ak u pacienta pri
maximalnej odporiucanej davke na zaklade suhrnu laboratornych vysledkov a klinického stavu neddjde
k zlepSeniu hemolytickej anémie, pokial neexistuje iné vysvetlenie zlyhania odpovede na lie¢bu (napr.
krvacanie, operacia, iné sprievodné ochorenia).

Tabulka 1: Schéma titracie a udrziavania davky

Dizka trvania Titracia a udrZiavanie davky
1. den az 4. tyzden VSsetci pacienti:
. 5 mg dvakrat denne
5. tyzden az AKk je hladina Hb pod normalnym rozmedzim alebo ak pacient pocas
8. tyzden poslednych 8 tyzdnov potreboval transfuziu :
. Zvyste davku na 20 mg dvakrat denne a udrzujte ju pocas 4 tyzdnov.

Ak je hladina Hb v normalnom rozmedzi alebo ak pacient pocas poslednych
8 tyzditov nepotreboval transfuziu :
° Udrzujte davku 5 mg dvakrat denne.

9. tyzden az Ak je hladina Hb pod normalnym rozmedzim alebo ak pacient pocas
12. tyzden poslednych 8 tyzdnov potreboval transfiziu :
. Zvyste davku na 50 mg dvakrat denne a potom ju udrziavajte.

Ak je hladina Hb v normalnom rozmedzi alebo ak pacient pocas poslednych

8 tyzditov nepotreboval transfuziu :

. Udrzujte aktudlnu davku (5 mg dvakrat denne alebo 20 mg dvakrat
denne).

Udrziavanie Ak sa hladina Hb znizi, zvazte titraciu na zvySenti davku maximalne 50 mg
dvakrat denne podl'a vyssSie uvedenej schémy.

Prerusenie alebo ukoncenie liecby

Aby sa minimalizovalo riziko akatnej hemolyzy, je potrebné vyhnut’ sa nahlemu preruSeniu alebo
ukonceniu liecby Pyrukyndom. Davka sa ma znizovat’ tak, aby sa podavanie lieku ukoncilo postupne
pocas 1-2 tyzdiov (pozri tabulku 2). U pacientov sa maju sledovat’ prejavy akutnej hemolyzy so
zhorSenim anémie (pozri Casti 4.4 a 4.8).



TabulPka 2: Schéma zniZovania davky

. i Schéma zniZovania davky
Aktualna davka
1.-7. deni 8. - 14. den 15. den

5 mg dvakrat denne 5 mg jedenkrat Ukoncite uzivanie Neuplatiuje sa
denne

20 mg dvakrat denne 20 mg jedenkrat 5 mg jedenkrat Ukoncite uzivanie
denne denne

50 mg dvakrat denne 50 mg jedenkrat 20 mg jedenkrat Ukoncite uzivanie
denne denne

Vynechana davka

Ak déjde k vynechaniu davky Pyrukyndu a oneskoreniu o 4 hodiny alebo menej, davka sa ma podat’
¢o najskor. Ak dojde k vynechaniu davky a oneskoreniu o viac ako 4 hodiny, pévodna davka sa nema
podat’ a pacient ma pockat’ do nasledujticej planovanej davky. Nasledne sa ma pacient vratit’

k normalnemu davkovaciemu rezimu.

Upravy davky v désledku neziaducich udalosti
Ak je potrebné znizenie davky kvoli zvladnutiu neziaducich udalosti a/alebo znasanlivosti, davka sa
moze znizit' na najblizsiu nizsiu uroven davky 20 mg dvakrat denne alebo 5 mg dvakrat denne.

Ak je u pacienta potrebné ukoncit’ lieCbu z dovodu neziaducej udalosti, ma sa postupovat’ podl'a
schémy zniZzovania davky (tabul’ka 2). V situaciach, ked’ je pre pacienta riziko v désledku neziaduce;j
udalosti vac¢sie ako riziko akatnej hemolyzy v dosledku nahleho vysadenia lieku, lie€bu je mozné
ukoncit’ bez postupného znizovania davky a u pacientov sa maju sledovat’ prejavy akttnej hemolyzy
so zhorSenim anémie.

Osobitné populacie

Starsie osoby
U starSich pacientov je k dispozicii malo udajov. U starSich pacientov sa ziadna Gprava davky
neodporuca (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii Ziadne udaje. Nie je mozné poskytnut’
ziadne odporucania tykajtce sa davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek su k dispozicii obmedzené
udaje. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa Ziadna uprava
davky neodportca (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii zZiadne tdaje. Nie je mozné
poskytnut’ ziadne odporucania tykajace sa davky.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Pyrukyndu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje. Vykonali sa neklinické §tadie na mlad’atach zvierat (pozri
Cast’ 5.3).



Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pyrukynd sa méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltnat’ celé. Tablety sa nesmi
delit’, drvit’, Zuvat’ ani rozpastat, pretoze v sti¢asnosti nie su k dispozicii udaje, ktoré by podporovali
iné sposoby podavania.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Akutna hemolyza

Po nahlom preruseni alebo ukonceni liecby Pyrukyndom bola pozorovana akttna hemolyza

s naslednou anémiou (pozri Cast’ 4.8) Je potrebné vyhnit’ sa ndhlemu preruseniu alebo ukonceniu
lieCby Pyrukyndom. Namiesto nahleho ukoncéenia lie¢by sa odporac¢a postupné zniZzovanie davky
(pozri Cast’ 4.2). Pri nahlom ukonceni liecby je potrebné u pacientov sledovat’ prejavy aktitnej
hemolyzy a anémie, medzi ktoré mézu okrem inych priznakov a prejavov patrit: zltacka, skleralny
ikterus a tmavy moc.

Uginnost’ pri roznych typoch mutécii

V 2 klinickych stadiach fazy 3 ACTIVATE a ACTIVATE-T nebolo mozné zaradit’ pacientov, ktori boli
homozygotni nosic¢i mutacie R479H alebo mali 2 non-missense mutacie (bez pritomnosti inej missense
mutacie) génu PKLR. V klinickej §tadii fazy 2 bolo zaradenych 10 subjektov s 2 non-missense
mutaciami (bez pritomnosti inej missense mutacie) génu PKLR a 5 subjektov, ktori boli homozygotni
nosi¢i mutacie R479H. U pacientov s tymito mutaciami je menej pravdepodobné, Ze budu reagovat’ na
liecbu Pyrukyndom (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa nepozoruje klinicky prinos, liecba sa ma ukoncit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Liekové interakcie

Hormondlna antikoncepcia

Mitapivat moze znizovat’ systémovu expoziciu hormonalnej antikoncepcie, ktord je citlivym
substratom cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) (napr. etinylestradiolu) (pozri &ast’ 4.5). Zeny vo
fertilnom veku maju byt poucené o pouzivani d’al$ich alebo alternativnych antikoncepénych metdd
(pozri Cast 4.6).

Subezné poddavanie inych liekov

Stibezné podavanie $pecifickych liekov s mitapivaitom mo6ze mat’ za nasledok zvysené riziko
nespavosti alebo zmeny v u€innosti mitapivatu alebo zmeny v Gc¢innosti subezne podavanych liekov
(pozri Cast’ 4.5). Pri kazdom zacati alebo ukonceni liecby mitapivatom alebo inymi liekmi podavanymi
subezne s mitapivatom je potrebné zvazit' mozné liekové interakcie.

Laktoza

Pyrukynd obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Mitapivat je primarne metabolizovany CYP3A4 a je substratom P-glykoproteinu (P-gp). Mitapivat
indukuje CYP3A4 a méze tiez indukovat’ CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a uridindifosfat
glukuronozyltransferazu 1A1 (UGT1A1). Mitapivat mdze inhibovat CYP3A4. Mitapivat moze
indukovat’ a inhibovat’ P-gp (pozri ¢ast’ 5.2).

Ucinok inych liekov na Pyrukynd

Inhibitory CYP3A44

Utinok itrakonazolu (silného inhibitora CYP3A4) na farmakokinetiku jednorazovej davky mitapivatu
sa hodnotil v §tadii fazy 1. Itrakonazol zvysil AUCo., AUCs a Cmax mitapivatu 4,7-krat, 4,9-krat a 1,7-
krat, v uvedenom poradi. Zvysena expozicia mitapivatu v plazme moZze zvysit’ riziko nespavosti.
Stbeznému pouzivaniu inhibitorov CYP3A4 s Pyrukyndom je potrebné sa vyhnut (pozri cast’ 4.4). Ak
je subezné pouzivanie inhibitora CYP3A4 nevyhnutné, u pacientov sa ma sledovat mozné zvysenie
rizika nespavosti (pozri Cast’ 4.2).

Induktory CYP3A44

Uginok rifampicinu (silného induktora CYP3A4) na farmakokinetiku jednorazovej davky mitapivatu
sa hodnotil v §tadii fazy 1. Rifampicin znizil AUCy., AUC, a Cax mitapivatu o 91 %, 91 % a 77 %,

v uvedenom poradi. ZniZené expozicie mitapivatu v plazme moZzu znizit’ i€¢innost’ Pyrukyndu.
Stibeznému pouzivaniu induktorov CYP3A4 s Pyrukyndom je potrebné sa vyhnut’ (pozri ¢ast’ 4.4). Ak
je subezné pouzivanie induktora CYP3A4 nevyhnutné, u pacientov sa ma sledovat’ mozné znizenie
ucinnosti mitapivatu.

Latky znizujuce produkciu Zaludocnej kyseliny

Rozpustnost’ mitapivatu je zavisla od pH (pozri Cast’ 5.2) a subezné podavanie s latkami znizujiicimi
produkciu zaludoc¢nej kyseliny (napr. famotidinom) moze absorpciu mitapivatu znizit' (pozri Cast’ 4.4).
Stibezné pouzivanie Pyrukyndu s liekmi, ktoré zvySuja pH Zalido¢ného obsahu, sa v klinickej $tadii
liekovych interakcii nehodnotilo. Ak je subezné pouzivanie latok znizujucich produkciu zaludocnej
kyseliny nevyhnutné, u pacientov sa ma sledovat’ mozné zniZenie u¢innosti mitapivatu.

Ucinok Pyrukyndu na iné lieky

Substraty CYP3A44

Mitapivat indukuje a m6ze inhibovat CYP3A4 (pozri ¢ast’ 5.2) a sibezné podavanie s citlivymi
substratmi CYP3A4 (napr. midazolamom) moze menit’ systémovu expoziciu tychto liekov. Subezné
pouzivanie Pyrukyndu so substratmi tohto enzymu sa v klinickej §tadii liekovych interakcii
nehodnotilo. Pocas liecby Pyrukyndom sa ma zvazit alternativna lieCba, ktora nie je zaloZena na
citlivych substratoch CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4). Ak je subezné podavanie Pyrukyndu s citlivymi
substratmi CYP3 A4 nevyhnutné, pacienti maju byt starostlivo sledovani, najmé v pripade substratov
s izkym terapeutickym indexom (napr. alfentanilu, karbamazepinu, cyklosporinu, ergotaminu,
fentanylu, pimozidu, chinidinu, sirolimu, takrolimu).

Hormondlna antikoncepcia
Mitapivat mdéze menit’ systémovua expoziciu hormonalnej antikoncepcie, ktora je citlivym substratom
CYP3A4 (napr. etinylestradiolu) (pozri Cast’ 4.4) a moze ovplyvnit jej G€innost’ (pozri Cast’ 4.6).

Substraty UGTIAI, CYP2B6 a CYP2C

Na zaklade udajov in vitro moze mitapivat indukovat UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9

a CYP2C19 (pozri Cast’ 5.2) a mbze znizovat systémovu expoziciu substratom tychto enzymov (napr.
irinotekanu [UGT1A1], bupropiénu [CYP2B6]; omeprazolu [CYP2C19]; repaglinidu [CYP2C8];
warfarinu [CYP2C9]). Subezné pouzivanie Pyrukyndu so substratmi tychto enzymov sa v klinickej
studii liekovych interakcii nehodnotilo. Pocas liecby Pyrukyndom sa mé zvazit’ alternativna liecba,
ktora nie je zalozena na substratoch UGTA1 alebo citlivych substratoch CYP2B6 alebo CYP2C (pozri
Cast’ 4.4). Ak je stibezné podavanie nevyhnutné, u pacientov sa ma sledovat’ strata terapeutického
ucinku substratov tychto enzymov, najmé tych s izkym terapeutickym indexom (napr. irinotekanu



[UGT1A1]; cyklofosfamidu [CYP2B6]; kyseliny valproovej [CYP2C19]; paklitaxelu [CYP2C8];
warfarinu, fenytoinu [CYP2C9]).

Substraty P-gp

Na zaklade udajov in vitro mdze mitapivat indukovat’ a inhibovat’ P-gp (pozri ¢ast’ 5.2) a m6ze menit’
systémovu expoziciu substratov (napr. dabigatran etexilatu) tohto transportéra. Stibezné pouzivanie
Pyrukyndu so substratmi tychto enzymov sa v klinickej $tadii liekovych interakcii nehodnotilo. Pocas
lieCby Pyrukyndom sa ma zvazit’ alternativna liecba, ktora nie je zaloZena na substratoch P-gp (pozri
Cast’ 4.4). Ak je sibezné podavanie Pyrukyndu so substratmi P-gp nevyhnutné, pacienti maju byt
starostlivo sledovani, najmé v pripade substratov s uzkym terapeutickym indexom (napr. kolchicinu,
digoxinu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku sa maju poéas lie¢by Pyrukyndom vyhnut’ otehotneniu.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by Pyrukyndom a najmenej 1 mesiac po poslednej davke
pouzivat’ antikoncepciu. Mitapivat moze znizovat’ systémovu expoziciu hormonalnej antikoncepcie,
ktora je citlivym substratom cytochromu CYP3A4 (pozri Casti 4.4 a 4.5). Je potrebné zvazit’ dalSie
alebo alternativne metddy antikoncepcie.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti mitapivatu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukéazali reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Pyruynd sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa mitapivat a/alebo metabolity vylucuje/vylucuju do l'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vyltcené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo sa vzdat’ liecby Pyrukyndom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inku mitapivatu na plodnost’ u udi. Stadie na zvieratach
preukazali reverzibilné u¢inky na reproduk¢né organy samcov a samic (pozri ¢ast’ 5.3). Po¢as uzivania
mitapivatu moze dojst’ k ovplyvneniu schopnosti Zeny a muza pocat’ dieta.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pyrukynd mé maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientom sa méa odporucit,
aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo pouZzivani strojov v pripade, Ze sa u nich pocas liecby
Pyrukyndom vyskytne nespavost’ (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Hodnotenie bezpe¢nosti Pyrukyndu je zalozené na sktisenostiach z randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadie dospelych pacientov s deficitom PK, ktorym



nebola pravidelne podavana transfazia (ACTIVATE) a jednoramennej klinickej Stdie dospelych
pacientov s deficitom PK, ktorym bola pravidelne podavana transfuzia (ACTIVATE-T).

Najcastejsou neziaducou reakciou v oboch studiach bola nespavost’ (19,4 %) a najcastejSie pozorované
laboratorne abnormality boli znizenie hladiny estronu u muzov (43,5 %) a znizenie hladiny estradiolu

u muzov (8,7 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie spojené s liecbou Pyrukyndom zistené v klinickych studiach u pacientov
s deficitom PK su uvedené v tabul’ke niZsie.

Neziaduce reakcie st klasifikované podl'a triedy organovych syst¢émov MedDRA a frekvencie: vel'mi
Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej
skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Vel'mi ¢asté Casté

Psychické poruchy Nespavost’

Poruchy gastrointestinalneho traktu | Nevolnost’

Celkové poruchy a reakcie v mieste Navaly hortcavy

podania

Laboratoérne a funkéné vySetrenia Znizena hladina estronu | ZvySena hladina testosteronu

(muzi) v krvi (muzi)

ZniZena hladina estradiolu
(muzi)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Akutna hemolyza
Nahle preruSenie alebo ukonc¢enie lie¢by Pyrukyndom méze viest’ k akutnej hemolyze (pozri Cast’ 4.4)
Navod na prerusenie alebo ukoncenie lieCby néjdete v Casti 4.2.

V stadii fazy 2 sa u 2 z 52 pacientov (3,8 %) po ndhlom vysadeni Pyrukyndu vyskytla hemolyza
vratane 1 zavaznej neziaducej udalosti akutnej hemolyzy. U oboch pacientov, ktorym bola podana
uvodna davka Pyrukyndu 300 mg dvakrat denne, sa pocas prvych 3 tyzdnov liecby pozorovalo rychle
a velké zvysenie hladiny Hb. Nasledovalo nahle ukoncenie liecby Pyrukyndom bez postupného
znizovania davky, ¢o malo za nasledok aktnu hemolyzu s anémiou. U pacientov, ktori neskor v
priebehu liecby vynechali niekol'’ko davok Pyrukyndu alebo u ktorych sa davka postupne znizovala, sa
pripady akutnej hemolyzy nevyskytli.

Zmeny hladin pohlavnych hormonov

V podmienkach in vitro je mitapivat slabym inhibitorom aromatazy. V stadii ACTIVATE doslo u 1 zo
16 (6,3 %) muzov k zvyseniu hladiny testosterénu nad normalnu hodnotu a u 2 zo 16 (12,5 %) a 9 zo
16 (56,3 %) muzov doslo k poklesu hladin estradiolu a estronu pod dolnu hranicu normy, v uvedenom
poradi. V stadii ACTIVATE-T doslo u 1 zo 7 muzov (14,3 %) k poklesu hladiny estrénu pod dolnti
hranicu normy. Tieto zmeny hormonalnych hladin sa udrziavali pocas celého obdobia studie.

U pacientov, ktori prestali uzivat’ Pyrukynd na konci zakladného obdobia, boli hormonalne zmeny
reverzibilné. Analyza hladin pohlavnych horménov u pacientok bola obmedzena vzhl'adom na
fyziologické zmeny hladin horménov, ktoré sa o¢akavaju pocas normalneho menstruaéného cyklu

a rozne typy hormonalnej antikoncepcie, ktorti pacientky pouzivali.



Nespavost

V studii ACTIVATE bol hlaseny podobny vyskyt nespavosti u pacientov, ktorym bol podavany
Pyrukynd a u pacientov, ktori dostavali placebo, a v stadii ACTIVATE-T bola hlasena u 6 z 27

(22,2 %) pacientov. V §tadii fazy 2 sau 5 z 27 (18,5 %) pacientov lieCenych davkou 50 mg dvakrat
denne au 16 z 25 (64 %) pacientov lieCenych davkou 300 mg dvakrat denne vyskytla nespavost’ pocas
zakladného obdobia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tadiach sa u pacientov s deficitom PK hodnotili ddvky mitapivatu az do 300 mg dvakrat
denne. Zdravym dobrovol'nikom sa podavalo az 2 500 mg ako jednorazova davka a 700 mg dvakrat
denne pocas 14 dni. Jeden pacient v klinickej $tadii uzival 150 mg dvakrat denne, ¢o je davka vyssia
ako odporucana davka v tejto stadii (50 mg dvakrat denne) a nevyskytli sa u neho Ziadne suvisiace
neziaduce ucinky.

U pacientov, ktorym bola v klinickych $tudiach podavana vyssia ako odporti¢ana maximalna davka
50 mg dvakrat denne, boli u vSetkych pacientov hlasené neziaduce udalosti zodpovedajice
bezpecnostnému profilu mitapivatu.

V pripade predavkovania je potrebné pacientov lieCit’ symptomaticky a podl'a potreby im poskytnut’
vhodné podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné hematologicke lieciva, ATC kod: BO6AX04

Mechanizmus uéinku

Mitapivat je aktivator pyruvatkindzy a pdsobi priamou vizbou na tetramér pyruvatkinazy. Forma
pyruvatkindzy (pyruvate kinase, PKR) v erytrocytoch (red blood cell, RBC) je pri deficite PK
mutovand, ¢o vedie k znizenym hladindm adenozintrifosfatu (ATP), skratenej Zivotnosti RBC a
chronickej hemolyze. Mitapivat zlepSuje energeticku homeostazu RBC zvysSenim aktivity PKR.

Farmakodynamické aéinky

U zdravych dobrovol'nikov sa po podani davky mitapivatu do dosiahnutia rovnovazneho stavu
pozoroval pokles koncentracie 2,3-difosfoglyceratu a zvysenie koncentracie ATP. Zmeny tychto
farmakodynamickych markerov sa nepovazuji za vyznamné pre hodnotenie aktivity u osob

s deficitom PK, ktoré ma vychadzat len z klinickych parametrov.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Utinnost’ Pyrukyndu sa hodnotila v 2 medzinarodnych klinickych §tadiach fazy 3 u pacientov
s deficitom PK: Studie ACTIVATE a ACTIVATE-T.

Pacienti s deficitom PK, ktorym nebola pravidelne podavand transfiizia (ACTIVATE)
U¢innost’ Pyrukyndu sa skimala v medzinarodnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovane;j klinickej §tadii (ACTIVATE) na 80 dospelych pacientoch s deficitom PK, ktorym nebola


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

pravidelne podavana transfuzia, pricom i$lo o pacientov, ktori nedostali viac ako 4 transfuzie pocas
52 tyzdnov pred lieCbou a ktorym nebola podana ziadna transfuizia po¢as 3 mesiacov pred lieCbou.
Pacienti boli zaradeni, ak mali zdokumentovant pritomnost’ asponi 2 mutovanych alel génu PKLR,

z ktorych aspoii 1 bola missense mutacia, a koncentraciu Hb nizsiu alebo rovna 100 g/l. Pacienti, ktori
boli homozygotni nosi¢i mutacie R479H alebo 2 non-missense mutacii (bez pritomnosti d’alsej
missense mutacie) génu PKLR neboli zaradeni, pretoze u tychto pacientov v 2. faze §tidie zamerane;j
na davkovanie nedoslo k zmene hladiny Hb (zmena oproti vychodiskovej hodnote Hb > 1,5 g/dl pri

> 50 % hodnoteni). Randomizacia bola stratifikovana podl'a priemernej koncentracie Hb pri skriningu
(< 85 vs > 85 g/) a kategorie mutacie génu PKLR (missense/missense vs missense/non-missense). Po
obdobi titracie davky s 2 postupnymi krokmi zvySovania davky az na 50 mg dvakrat denne pacienti
pokracovali vo fixnej davke Pyrukyndu pocas 12 tyzdiiov.

Z 80 pacientov s deficitom PK bolo 40 pacientov randomizovanych na Pyrukynd. Tridsat’pat’ z 40
(87,5 %) pacientov, ktorym bol podavany Pyrukynd, dostalo po obdobi titracie ddvky optimalizovana
davku 50 mg dvakrat denne. Median trvania liecby Pyrukyndom bol 24,1 tyzdia (rozmedzie 23,6 az
27,4 tyzdna). Celkovo bolo 30 (75 %) pacientov vystavenych posobeniu Pyrukyndu pocas

> 24 tyzdiov. Medzi 80 randomizovanymi pacientmi bol median veku 32,5 rokov (rozmedzie 18 az
78 rokov) a 40 % pacientov boli muzi; rasa bola hlasena u 87,5 % pacientov, z ktorych bolo 75 %
belochov, 10 % aziatov, 1,3 % povodnych obyvatel'ov Havaja/inych tichomorskych ostrovov a 1,3 %
prislusnikov inych ras.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia su uvedené v tabulke 4.

Tabul’ka 4: Vychodiskové charakteristiky ochorenia u pacientov s deficitom PK, ktorym nebola
pravidelne podavana transfuzia (A4CTIVATE)

Vychodiskové charakteristiky ochorenia’ Celkom
N=80
Hemoglobin (g/1), n 80
Median 85,08
(min, max) (64,0; 102,3)
Genotyp PKLR, n (%)
Missense/missense 55 (68,8)
Missense/non-missense 25 (31,3)
Retikulocyty (frakcia 1), n 80
Median 0,4009
(min, max) (0,038; 0,827)
Nepriamy bilirubin (umol/l), n 76
Median 74,647
(min, max) (11,03; 294,7)
LDH (UN), n 79
Median 2235
(min, max) (101,0; 1190,5)
Hemoglobin (g/1), n 80
Median 0,030
(min, max) (0,03; 0,70)
Feritin (ug/l), n 77
Median 479,420
(min, max) (21,36; 5890,25)
Kategoria femoralneho T-skore podPa DXA, n (%)
<-25 5(6,3)
>-25-<-1,0 36 (45,0)
>-1,0 38 (47,5)
Chybajtci udaj 1(1,3)
Splenektémia v anamnéze, n (%) 58 (72,5)
Cholecystektémia v anamnéze, n (%) 58 (72,5)
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Vychodiskové charakteristiky ochorenia’ Celkom
N=80
Predchadzajiica chelatacna liecba, n (%) 15 (18,8)

DXA: dudlna rontgenova absorpciometria, LDH: laktatdehydrogenaza.
! n je podet pacientov s uplnymi udajmi.

Primarny koncovy ukazovatel’, zmena hladiny Hb, bol definovany ako zvySenie koncentracie Hb
0> 15 g/l oproti vychodiskovej hodnote, ktoré pretrvavalo pocas 2 alebo viacerych planovanych
hodnoteni (16., 20. a 24. tyzdeii) pocas obdobia podavania fixnej davky bez transfuzie. Vysledky
ucinnosti st uvedené v tabulke 5.

Tabul’ka S: Vysledky u¢innosti u pacientov s deficitom PK, ktorym nebola pravidelne podavana

transfazia (ACTIVATE)
Pyrukynd’ Placebo!’ -
N=40 N=40 Rozdiel
Primarny koncovy o o Upraveny rozdiel? p-
ukazovatel’ n (%) n (%) 95 % IS) hodnota
39,3
. (1) b
Zmena hladiny Hb 16 (40%) 0 (24.1; 54.6) <0,0001
Sekundarne Priemer LS Priemer LS Rozdiel I[jls'lemerov p-
A () o

koncové ukazovatele 95 % IS) 95 % IS) (95 % IS) hodnota

, 16,73 -1,48 18,21
Hemoglobin (g/l) (12,60: 20.86) (-5.63: 2.67) (12.41:2401) | =%0001
Nepriamy bilirubin 21,16 5,10 -26,26 <0.0001
(umol/1) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) ’
Retikulocyty -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
(frakcia 1) (-0,1252; -0,0694) (-0,0239; 0,0315) (-0,1391; -0,0632) ’

-91,99 -21,18 -70.81

LDH (U7 (-124,47; -59,50) (-53,30; 10,94) (-115,88; -25,74) 0,0027

, 0,169 0,012 0,158
Haptoglobin (g/1) (0,088; 0,251) (-0,070; 0,094) (0,043; 0,273) 0,0079

IS: interval spol’ahlivosti, Hb: hemoglobin, LDH: laktatdehydrogenaza, LS: metéda najmensich Stvorcov

! Vietky p-hodnoty st 2-stranné.

2 Rozdiel upraveny o stratifikaéné faktory randomizécie.

3 Sekundarne koncové ukazovatele st priemerné zmeny oproti vychodiskovej hodnote v 16., 20. a 24. tyzdni pre
Hb, nepriamy bilirubin, retikulocyty, LDH a haptoglobin.

Pocas studie boli 2 (5,0 %) pacientom v ramene s Pyrukyndom a 7 (17,5 %) pacientom v ramene
s placebom podané transfuzie.

Pétnast’ zo 16 pacientov so zmenou hladiny Hb v studii ACTIVATE pokracovalo v dlhodobe;j
predizene;j $tudii a ich tidaje boli vhodné na hodnotenie udrzania odpovede. U trinastich sa
koncentracia Hb oproti vychodiskovej hodnote udrzala nad hranicou odpovede > 15 g/l pri poslednom
dostupnom hodnoteni Hb bez potreby transfuzie. Median trvania odpovede u 16 pacientov so zmenou
hladiny Hb bol 6,9 mesiaca (rozmedzie 3,3 az 18,4 a viac mesiacov).

Pacienti s deficitom PK, ktorym bola pravidelne podavana transfuzia (ACTIVATE-T)

Uctinnost’ Pyrukyndu sa skimala v medzinarodnej, randomizovanej klinickej $tadii s jednym ramenom
(ACTIVATE-T) na 27 dospelych pacientoch s deficitom PK, ktorym bola pravidelne podavana
transfuzia. Pacienti, ktorym bola pravidelne podavana transfazia, boli definovani ako pacienti, ktori
mali minimalne 6 transfuznych epizdd a v anamnéze sa transfuzie vyskytovali v priemere nie CastejSie
ako raz za 3 tyzdne pocas 52-tyzdilového obdobia pred informovanym stthlasom. Neexistovali ziadne
obmedzenia tykajice sa mnozstva jednotiek RBC prijatych pocas 52-tyzdiového obdobia pred
informovanym suhlasom. Pacienti boli zaradeni, ak mali zdokumentovanu pritomnost’ aspon

2 mutovanych alel génu PKLR, z ktorych aspon 1 bola missense mutacia. Pacienti, ktori boli

11



homozygotni nosi¢i mutacie R479H alebo 2 non-missense mutacii (bez pritomnosti d’alSej missense
mutacie) génu PKLR neboli zaradeni, pretoze u tychto pacientov nedoslo k zmene hodnoty Hb (zmena
oproti vychodiskovej hodnote Hb > 1,5 g/dl pri > 50 % hodnoteni) v 2. faze studie zameranej na
davkovanie. Po obdobi titracie davky s 2 postupnymi krokmi zvySovania davky az na 50 mg dvakrat
denne pacienti pokracovali vo fixnej davke Pyrukyndu pocas 24 tyzdiov.

U 27 lieCenych pacientov bol median trvania liecCby Pyrukyndom 40,3 tyzdna (rozmedzie 16,3 az

46,3 tyzdna). Celkovo bolo 20 (74,1 %) pacientov vystavenych posobeniu Pyrukyndu pocas

> 40 tyzdnov. Dvadsatpat’ z 27 (92,6 %) pacientov, ktorym bol podavany Pyrukynd, dostalo po
obdobi titracie davky optimalizovanu davku 50 mg dvakrat denne. Median veku bol 36 rokov
(rozmedzie 18 az 68 rokov) a 25,9 % pacientov boli muzi; rasa bola hlasena u 85,2 % pacientov,

z ktorych bolo 74,1 % belochov a 11,1 % aziatov. Vychodiskové charakteristiky ochorenia su uvedené
v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: Vychodiskové charakteristiky ochorenia u pacientov s deficitom PK, ktorym bola
pravidelne podavana transfuzia (ACTIVATE-T)

Vychodiskové charakteristiky ochorenia’ Pyrukynd
N=27
Hemoglobin (g/1), n 27
Median 91,0
(min, max) (74; 109)
Genotyp PKLR, n (%)
Missense/missense 20 (74,1)
Missense/non-missense 7 (25,9)
Feritin (ng/1), n 18
Median 748,445
(min, max) (163,42; 5357,04)
Transfazna zataz
Pocet transfuznych epizod Standardizovanych na 24 tyZdiov, n 27
Median 4,15
(min, max) (2,8;7,8)
Pocet jednotiek RBC §tandardizovanych na 24 tyZdiov, n 27
Median 6,92
(min, max) (2,8; 20,3)
Kategoria femoralneho T-skore podPa DXA, n (%)
<-2,5 1(3,7)
>-25-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Chybajuci udaj 1(3,7)
Splenektémia v anamnéze, n (%) 21 (77,8)
Cholecystektomia v anamnéze, n (%) 23 (85,2)
Predchadzajica chelatacna liecba, n (%) 24 (88,9)

DXA: duélna rontgenova absorpciometria, RBC: erytrocyt
! n je pocet pacientov s uplnymi tdajmi.

Priméarny koncovy ukazovatel’, odpoved’ na liecbu so zniZzenim poctu transfuzii, bol definovany ako
> 33 % znizenie poctu jednotieck RBC podanych transfuziou po€as obdobia fixnej davky v porovnani

s historickou transfuznou zat'azou Standardizovanou na 24 tyzdnov.

Vysledky ucinnosti u pacientov s deficitom PK, ktorym bola pravidelne podavana transfuzia, st
uvedené v tabulke 7.
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TabuPka 7: Vysledky u¢innosti u pacientov s deficitom PK, ktorym bola pravidelne podavana
transfuzia (ACTIVATE-T)

Koncovy bod Pyrukynd
N=27

Pacienti s odpoved’ou na liecbu so zniZenim poctu 10 (37,0)

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

95 % IS

Percentualne zniZenie po¢tu jednotiek RBC oproti

vychodiskovej hodnote! 1(3,7)

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

> 50%, n (%)*

Pacienti bez podanej transfazie, n (%) 6(22,2)

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

IS: interval spol’ahlivosti, RBC: ¢ervena krvinka

"'Vypotita sa ako celkovy pocet transfuznych jednotiek RBC podanych pocas 52 tyzdiiov pred informovanym
suhlasom $tandardizovanych na 24 tyzdnov.

2 Jeden pacient s > 50 % zniZenim poctu jednotieck RBC oproti vychodiskovej hodnote bol v analyze primarneho
koncového ukazovatel’a (odpoved’ so zniZzenim poctu transfizii) pacientom nereagujicim na liecbu, pretoze
absolvoval < 12 tyzdnov liecby v obdobi fixnej davky.

Vsetci Siesti (22,2 %) pacienti, ktori boli bez transfuzie v ACTIVATE-T, zostali bez potreby transfuzie
aj v dlhodobej predlZzenej stadii. Median trvania odpovede u 6 pacientov so zmenou hodnoty Hb bol

17,0 mesiaca (rozmedzie 11,5 a viac az 21,8 a viac mesiacov).

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Pyrukyndom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouZiti v pediatricke;j
populacii, pozri Cast’ 4.2).

StarSie osoby

V klinickych stadiach s Pyrukyndom nebol zahrnuty dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov
a viac, aby bolo mozné urcit,, ¢i reaguju inak ako mladsi pacienti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika mitapivatu bola charakterizovana u zdravych dospelych a pacientov s deficitom PK.
Mitapivat sa po peroralnom podani 'ahko vstrebava, vo velkej miere sa distribuuje a vykazuje nizky
klirens.

Pri opakovanom podavani bola zjavna autoindukcia klirensu mitapivatu.

Farmakokinetika mitapivatu vykazovala u zdravych dospelych osob nizku az strednt variabilitu.
Absorpcia

Mitapivat sa 'ahko vstrebaval po jednorazovych aj viacnasobnych davkach u zdravych osob aj
u pacientov s deficitom PK. Median hodnot Tmax v rovnovaznom stave bol 0,5 az 1 hodinu po podani
davky v celom skimanom davkovom rozmedzi (5 mg az 700 mg dvakrat denne).

Absolutna biologicka dostupnost’ po jednorazovej davke bola priblizne 73 %.

Mitapivat vykazuje rozpustnost’ zavisli od pH. Vysoka rozpustnost’ sa pozoruje do pH 5,5, pricom pri
vys$Som pH sa rozpustnost’ znizuje, ¢o moze znizit' absorpciu mitapivatu.
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Vplyv jedla

Po podani jednorazovej davky zdravym osobam a jedle s vysokym obsahom tuku (priblizne 900 az
1 000 celkovo prijatych kalorii, pricom 500 az 600 kalérii pochadzalo z tukov, 250 kalorii zo
sacharidov a 150 kalorii z bielkovin) nedoslo k ziadnej zmene AUCiyr, zatial’ ¢o Crmax mitapivatu sa
znizilo 0 42 %. Podavanie lieku Pyrukynd s jedlom s vysokym obsahom tuku nemalo klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku mitapivatu.

Distribtcia

Mitapivat sa v plazme vo vysokej miere viaze na bielkoviny (97,7 %) s nizkou distribuciou v RBC.
Priemerny distribu¢ny objem (Vz) bol 135 1.

Biotransformacia

Stadie in vitro ukazuju, Ze mitapivat je primarne metabolizovany CYP3A4. Po podani jednorazovej
peroralnej davky 120 mg radioaktivne zna¢eného mitapivatu zdravym osobam bol hlavnou
cirkulujucou zlozkou nezmeneny mitapivat.

Studie liekovych interakcii in vitro
Metabolické drahy

Mitapivat indukuje CYP3A4 a moze tiez indukovat CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
a UGT1Al. Mitapivat mdze inhibovat CYP3A4.

Transportné systemy liekov
Mitapivat je substratom P-gp a méZe indukovat’ a inhibovat’ P-gp.

Eliminacia

Mitapivat ma priemerny ti» v rozmedzi od 16,2 do 79,3 hodiny po podani jednorazovej peroralnej
davky (5 az 2 500 mg) nalacno zdravym osobam. Median CL/F v rovnovaznom stave odvodeny od
populaénej farmakokinetiky bol 11,5, 12,7 a 14,4 1/h pre rezimy 5 mg dvakrat denne, 20 mg dvakrat
denne a 50 mg dvakrat denne, v uvedenom poradi.

Po jednorazovom peroralnom podani radioaktivne znaceného mitapivatu zdravym osobam bola
celkova vytaznost’ podanej radioaktivnej davky 89,1 %, z toho 49,6 % v moci (2,6 % v nezmenenej

forme) a 39,6 % v stolici (menej ako 1 % v nezmenenej forme).

Linearita/nelinearita

AUC a Cax mitapivatu sa zvySovali tmerne davke v klinicky relevantnom rozsahu davok 5 az 50 mg
dvakrat denne u zdravych osob a u pacientov s deficitom PK.

Osobitné populacie

Ziadne klinicky vyznamné u¢inky na farmakokinetiku mitapivatu sa v zavislosti na veku, pohlavi, rase
alebo telesnej hmotnosti nepozorovali.

Starsie osoby

V klinickych stadiach ACTIVATE a ACTIVATE-T bol mitapivat podavany 5 pacientom vo veku
65 rokov alebo star§im. U tychto pacientov sa nepozorovali Ziadne rozdiely vo farmakokinetike
v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika mitapivatu sa u pacientov s miernou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
pecene nesktimala.
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Porucha funkcie obliciek

V ramci popula¢nych farmakokinetickych analyz sa hodnotil vplyv poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku mitapivatu. Bolo hodnotenych 24 pacientov s miernou (odhadovana glomerularna
filtracia [eGFR] > 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) a 4 so stredne t'azkou (eGFR > 30 az

< 60 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek. AUC v rovnovaznom stave bola podobna

u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a miernou poruchou funkcie obli¢iek. Geometricky
priemer AUC v ustalenom stave u malého poctu pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek bol vyssi ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, ale bol v rozmedzi AUC

v ustalenom stave, ktoré sa pozorovali u pacientov s normalnou funkciou obliciek (pozri Cast’ 4.2).
Od pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek nie su k dispozicii ziadne udaje.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika mitapivatu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Mitapivat nebol karcinogénny u transgénnych mysi rasH2 pri podavani dvakrat denne pocas
minimalne 26 tyzdnov az do najvyssej celkovej dennej davky 500 mg/kg/den u mysich samcov (6,4-
nasobny rozdiel v expozicii u 'udi) a 250 mg/kg/den u mysich samic (2,6-nasobny rozdiel v expozicii
u ludi).

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity na potkanoch sa pozorovali proliferaéné a neoplastické zmeny

v peceni, Stitnej zl'aze, vajeCnikoch a pankrease. Nalezy v peceni a §titnej Zl'aze sa pripisovali indukcii
enzymov CYP a povazovali sa za Specifické pre hlodavce. Vo vaje¢nikoch sa zaznamenal zvySeny
vyskyt a/alebo zavaznost’ hyperplazie granul6znych a/alebo lutealnych/granul6znvch buniek pri
hodnotach AUC,.i2n mitapivatu > 100-nasobne vys$Sich ako rozmedzie pozorované u I'udi pri
maximalnej odporucanej davke pre 'udi (MRHD) 50 mg dvakrat denne. U muZov zo vsetkych
davkovych skupin (30, 100 a 300 mg/kg/den) sa pozorovala zvySena incidencia a/alebo zavaznost’
benignej acinarnej hyperplazie a adendmu exokrinného pankreasu: hladina davky bez ti¢inku nebola
stanovend. Vyskyt pankreatickych nalezov bol len mimo rozmedzia, ktoré sa pozorovalo v minulosti
u testovaného kmena pri davke 300 mg/kg/den (47-nasobok l'udskej AUC.12n pri MRHD). Relevancia
nalezov z pankreasu pre ¢loveka nie je znama.

Mitapivat nebol mutagénny v in vitro bakteridlnom reverznom muta¢nom (Amesovom) teste.
Mitapivat nebol klastogénny v in vitro mikrojadrovom teste na 'udskych lymfocytoch ani v in vivo
mikrojadrovom teste na kostnej dreni potkanov.

V studiach embryofetalneho vyvoja sa pozorovali neziaduce ti¢inky na plod pri hodnotach AUC.1»
63-nasobne (potkany) a 3,1-nasobne (kraliky) vyssich ako hodnota AUCy.12, u I'udi pri MRHD.

V §tadii embryofetalnej toxicity na potkanoch bolo peroralne podavanie mitapivatu spojené

s neziaducimi udalostami u plodu vratane zniZenia priemerného poctu a podielu zivotaschopnych
plodov, niz§ej priemernej hmotnosti plodu a vonkaj$ich malformacii, malformacii méakkych tkaniv

a kostry suvisiacich s testovanym liekom. Hladina bez pozorovaného nepriaznivého u¢inku na matku
a plod (no-observed adverse effect level, NOAEL) bola pri davke 50 mg/kg/den (13-nasobok l'udske;j
AUC 0-12h pri MRHD).

V §tudii embryofetalnej toxicity na kralikoch viedlo peroralne podavanie mitapivatu k nizsej
priemernej telesnej hmotnosti plodu. Nepozorovali sa Ziadne uc¢inky na morfologiu plodu. NOAEL pre
matku a plod bola pri davke 60 mg/kg/den (1,5-nasobok I'udskej AUC ¢.12n pri MRHD).

U potkanov sa v §tudiach prenatalneho aj postnatalneho vyvoja a juvenilnej toxicity preukazalo, Ze
mitapivat vyvolava perinatalnu tmrtnost’ v stvislosti s dystokiou/predlzenym pérodom indukovanymi

lickom pri davkach > 50 mg/kg/den (> 20-nasobok I'udskej AUC.i2n pri MRHD).

V studii fertility a skorého embryonalneho vyvoja nemalo peroralne podavanie mitapivatu dvakrat
denne v davkach do 300 mg/kg/deni u samcov potkanov a 200 mg/kg/den u samic potkanov pred
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parenim a pocas neho a u samic pocas organogenézy za nasledok Ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu
u samcov alebo samic zvierat. Pozorovali sa reverzibilné nalezy tykajace sa reprodukénych organov
muzov a Zien, ktoré sa povazovali za suvisiace s inhibiciou aromatazy. U muzov sa pozorovali
reverzibilné mikroskopické nalezy (degeneracia semenotvornych kanalikov, retencia spermii, atypické
rezidualne telieska v semennikoch a zvySeny vyskyt bunkovych zvyskov v nadsemennikoch)
korelujtce s abnormalnymi nalezmi hodnotenia spermii (zniZena pohyblivost’ a hustota spermii,
zvySeny pocet abnormalnych spermif) pri hodnotach AUCo.12n > 23-nésobne vysSich ako je expozicia
u I'udi pri MRHD. U samic sa pozoroval znizeny pocet §tadii estralneho cyklu pred parenim pri AUC,.
12h hodnotach 49-nasobne vysSich ako je expozicia u I'udi pri MRHD a tato zmena ustipila po
ukonceni podavania lieku.

V studiach toxicity sa po opakovanych podaniach samcom a samiciam potkanov pozorovali zmeny
reprodukénych organov, ktoré sa pripisovali inhibicii aromatazy. U muZzov sa pri hodnotach AUCy.i2n
> 4,7-nasobku expozicie 'udi pri MRHD pozorovali niz$ie hmotnosti pridavnych pohlavnych Zliaz

a vySsie hmotnosti semennikov, ako aj mikroskopické nalezy v semennikoch a pridavnych pohlavnych
zl'azach. U samic sa pri hodnotach AUC.12n 3,0-nasobku expozicie u I'udi objavila vysSia hmotnost’
vajeCnikov a nizSia hmotnost’ maternice a mikroskopické nélezy vo vaje¢nikoch a vagine. Vsetky
nalezy boli reverzibilné.

V juvenilnej toxikologickej §tudii, zacatej na potkanoch vo veku 7 dni a lieCenych az do pohlavne;j
dospelosti sa vicsina zisteni suvisiacich s lieCbou povazovalo za stivisiace s inhibiciou aromatézy.

U muzov sa od nizkej davky 30 mg/kg/den (1,5-nasobok l'udskej AUCy.12n pri MRHD) pozorovali
mikroskopické nalezy v semennikoch a pri > 150 mg/kg/den (> 22-nésobok l'udskej AUCq.i2n pri
MRHD) sa pozorovali oneskorena pohlavna zrelost, abnormalne nalezy pri hodnoteni spermii

a zmeny v pareni a plodnosti. U samic sa pri vysokej davke 200 mg/kg/den (60-nasobok I'udske;j
AUCy.12n pri MRHD) pozorovali zmeny estralneho cyklu. VSetky hodnotiteI'né reproduk¢éné zmeny
boli reverzibilngé alebo iastocne reverzibilné. Pokles a narast telesnej hmotnosti stivisiaci s lieCbou sa
pozoroval u muzov a zien, v uvedenom poradi, pri > 20-nasobku I'udskej AUCo.12n pri MRHD a u Zien
nebol reverzibilny. Kostné zmeny vratane nizSej hustoty a hmotnosti kosti sa pozorovali pri > 1,5- a
> 20-nasobnej expozicii u muzov a zien, v uvedenom poradi. Tieto zmeny boli Gplne reverzibilné

u zien; u muzov boli Uplne reverzibilné pri 1,5-nasobku expozicie cloveka a ¢iastocne reverzibilné pri
vysSich urovniach expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za
sodna sol’ kroskarmelozy
manitol (E421)
stearylfumarat sodny

Obalova vrstva

hypromeldza (E464)

oxid titanicity (E171)
monohydrat laktozy
triacetin

indigokarmin - hlinik (E132)

Atrament na potla¢

Selak (E904)
¢ierny oxid zelezity (E172)
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hydroxid amonny (E527)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety mitapivatu sa dodavaju v blistrovych puzdrach z PVC/PCTFE/Al a v Skatuliach.
Balenie na titraciu a udrziavanie davky:

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Skatul'a obsahuje 56 filmom obalenych tabliet vo 4 blistrovych puzdrach, kazdé s obsahom 14 filmom
obalenych tabliet.

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety

Skatul'a obsahuje 56 filmom obalenych tabliet vo 4 blistrovych puzdrach, kazdé s obsahom 14 filmom
obalenych tabliet.

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety

Skatul’a obsahuje 56 filmom obalenych tabliet vo 4 blistrovych puzdrach, kazdé s obsahom 14 filmom
obalenych tabliet.

Balenie na znizovanie davky:

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Skatul'a obsahuje 7 filmom obalenych tabliet v blistrovom puzdre.

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety + Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Kazda skatula so 14 filmom obalenymi tabletami obsahuje:
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 20 mg
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 5 mg

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety + Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety

Kazda skatula so 14 filmom obalenymi tabletami obsahuje:
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 50 mg
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 20 mg

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/22/1662/001

EU/1/22/1662/002

EU/1/22/1662/003

EU/1/22/1662/004

EU/1/22/1662/005

EU/1/22/1662/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvo (Severné irsko)

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e naziadost Europskej agentury pre lieky,
e  vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie po 56 x 5 mg filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/22/1662/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE PUZDRO (balenie po 56 x 5 mg filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
14 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

POKYNY NA OTVORENIE

1. Na STLACENIE pouzite palec.

c T T Y
0C0000O0

2. Obrat'te balenie, ODLEPTE vyvysent zalozku na zadnej strane.
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3. Pretladte tabletu cez foliu.
STLACTE
ODLEPTE

~ ' td
o- &

NE
PO
UT
ST
ST
PI

SO

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/22/1662/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie na zniZovanie davky s obsahom 7 x 5 mg filmom obalenych
tabliet)

|1.  NAZOV LIEKU

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2.  LIECIVO

Kazda 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 5 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
7 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/22/1662/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE PUZDRO (balenie na zniZovanie davky s obsahom 7 x 5 mg filmom obalenych
tabliet a balenie na zniZovanie davky s obsahom 7 x 20 mg a 7 x 5 mg filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

POKYNY NA OTVORENIE

1. Na STLACENIE pouzite palec.
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3. Pretladte tabletu cez foliu.
Jednu tabletu denne

STLACTE
ODLEPTE

1. tyzdeii/2. tyzdeii

. denl
. den
. den
. denl
. denl
. den
. denl
. denl
. deni
10. deni
11. deti
12. den
13. den
14. deni

O 0 NN LN B~ W —

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Holandsko
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12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/22/1662/001 7 filmom obalenych tabliet (7 X 5 mg filmom obalenych tabliet)
EU/1/22/1662/003 14 filmom obalenych tabliet (7 X S mg + 7 % 20 mg filmom obalenych tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

32



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (5 mg filmom obalené tablety)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie po 56 x 20 mg filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/22/1662/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 20 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE PUZDRO (balenie po 56 x 20 mg filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
14 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

POKYNY NA OTVORENIE

1. Na STLACENIE pouzite palec.
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2. Obrat’'te balenie, ODLEPTE vyvySent zaloZku na zadnej strane.

3. Pretladte tabletu cez foliu.

STLACTE
ODLEPTE

06

NE
PO
UT
ST
ST
PI

SO

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/22/1662/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie na zniZovanie davky s obsahom 7 x 20 mg a 7 x 5 mg filmom
obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 20 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).
Kazda 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 5 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Kazdé balenie so 14 filmom obalenymi tabletami obsahuje:
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 20 mg
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 5 mg

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1662/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE PUZDRO (balenie na zniZovanie davky s obsahom 7 x 20 mg a 7 x 5 mg filmom
obalenych tabliet a balenie na zniZovanie diavky s obsahom 7 x 50 mg a 7 x 20 mg filmom
obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informécie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

POKYNY NA OTVORENIE

1. Na STLACENIE pouzite palec.
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3. Pretladte tabletu cez foliu.
Jednu tabletu denne

STLACTE
ODLEPTE

. tyZden/2. tyZden
. deni

. denl

. denl

. denl

. denl

. denl

. denl

. den

. denl
10. deni
11. den
12. den
13. deti
14. den

O 0 1N N W —

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Holandsko
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12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/22/1662/003 14 filmom obalenych tabliet (7 X S mg + 7 X 20 mg filmom obalenych tabliet)
EU/1/22/1662/005 14 filmom obalenych tabliet (7 x 20 mg + 7 X 50 mg filmom obalenych tabliet)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (20 mg filmom obalené tablety)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie po 56 x 50 mg filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

46



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/22/1662/006

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 50 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE PUZDRO (balenie po 56 x 50 mg filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg mitapivatu (vo forme sulfatu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
14 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

POKYNY NA OTVORENIE

1. Na STLACENIE pouzite palec

2. Obrat’'te balenie, ODLEPTE vyvySent zaloZku na zadnej strane.
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3. Pretladte tabletu cez foliu.

STLACTE
ODLEPTE

ot &
NE

PO

UT

ST

ST

PI

SO

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1662/006
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13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie na zniZovanie davky s obsahom 7 x 50 mg a 7 x 20 mg filmom
obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
filmom obalené tablety
mitapivat

2. LIECIVO

Kazda 50 mg filmom obalena tableta obsahuje 50 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).
Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 20 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Kazdé balenie so 14 filmom obalenymi tabletami obsahuje:
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 50 mg
7 filmom obalenych tabliet Pyrukynd 20 mg

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1662/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BLISTROVE PUZDRO (balenie na zniZovanie davKky s obsahom 7 x 50 mg a 7 x 20 mg filmom
obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety
mitapivat

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

POKYNY NA OTVORENIE

1. Na STLACENIE pouzite palec
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3. Pretladte tabletu cez foliu.
Jednu tabletu denne

STLACTE
ODLEPTE

. tyZden
. denl
. denl
. den
. denl
. denl
. den
. den

N NN R W =

Ed

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/22/1662/005
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13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pyrukynd 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (50 mg filmom obalené tablety)

1. NAZOV LIEKU

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety
mitapivat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Pyrukynd a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Pyrukynd
Ako uzivat’ Pyrukynd

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pyrukynd

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR

1. Co je Pyrukynd a na &o sa pouZiva

Pyrukynd obsahuje liecivo mitapivat.

Pyrukynd sa pouziva na lie¢bu dospelych s dedi¢nym ochorenim nazyvanym deficit pyruvatkinazy.
U pacientov s deficitom pyruvatkindzy dochadza k zmendm enzymu nazyvanom pyruvatkinaza

v ¢ervenych krvinkéch, ktory désledkom toho nefunguje spravne. To vedie k prili§ rychlemu rozpadu

¢ervenych krviniek, ¢o je proces znamy ako hemolyticka anémia.

Pyrukynd poméha enzymu pyruvatkinaza fungovat’ lepSie. ZvySuje energiu v ¢ervenych krvinkach
a brani ich prili$ rychlemu rozpadu.

Ak méte akékol'vek otazky tykajuce sa uc¢inku Pyrukyndu alebo dovodu, preco vam bol tento liek
predpisany, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Pyrukynd

Neuzivajte Pyrukynd
o ak ste alergicky na mitapivat alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Pyrukynd, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni1 sestru.

Je dolezité, aby ste tento liek neprestali uzivat’ nahle, pretoze to moze viest’ k zhor$eniu vasej anémie
a nahlemu rozpadu ¢ervenych krviniek (akttnej hemolyze).

o Ak chceete prestat’ uzivat’ Pyrukynd, najprv sa porad’te so svojim lekarom.

o Lekar vam povie, ako ukon¢it’ uzZivanie tohto lieku - zvy€ajne postupnym znizovanim davky. Je
to preto, aby sa zabranilo akymkol'vek vedl'ajsim u€¢inkom sposobenym nahlym rozpadom
¢ervenych krviniek.

Viac informacii o tychto vedlajsich uc¢inkoch néjdete v Casti 4 nizsie.

Deti a dospievajuci

Tento liek nepodavajte detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov. Nie je totiz zname, ¢i je u nich
mitapivat bezpeény a G¢inny.
Iné lieky a Pyrukynd

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane liekov
dostupnych bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Konkrétne:

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, pretoze
mozu zvysit’ riziko vedlajSich ucinkov Pyrukyndu (napriklad nespavost’) alebo mozu zabranit’
spravnemu u¢inku Pyrukyndu:

o niektoré lieky na liec¢bu plesiiovych infekcii - napriklad itrakonazol;
o niektoré lieky na liecbu tuberkul6zy - napr. rifampicin;
o niektoré lieky na liecbu Zaludo¢nych vredov, palenia zdhy alebo refluxu - napriklad famotidin.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, pretoze
Pyrukynd moze zabranit’ spravnemu tcinku tychto liekov:

. niektoré sedativa - napr. midazolam;

. niektoré antikoncepéné lieky s obsahom hormoénov - napr. etinylestradiol;

. niektoré chemoterapeutika na lie¢bu nadorovych ochoreni - napr. irinotekan; cyklofosfamid,
paklitaxel

. niektor¢ lieky, ktoré vam pomdzu prestat’ faj¢it’ — napr. bupropion;

. niektor¢ lieky na liecbu Zaludo¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu — napr. omeprazol;

. niektor¢ lieky na liecbu diabetu typu 2 - napr. repaglinid,

. niektoré lieky na riedenie krvi — napr. warfarin alebo dabigatran etexilat ;niektoré lieky na

problémy so srdcom — napr. digoxin;

niektoré lieky na lie¢bu epilepsie — napr. karbamazepin, fenytoin, kyselina valproova;

J niektoré lieky pouZivané na ulavu od silnej bolesti — napr. alfentanil;

niektoré lieky pouzivané na predchadzanie odmietnutia orgénu po transplantacii organu. — napr.
cyklosporin, sirolimus, takrolimus;

niektoré lieky pouzivané na liecbu poruch srdcového rytmu — napr. chinidin;

niektor¢ lieky pouzivané na lieCbu migrén — napr. ergotamin;

niektoré lieky pouzivané na liecbu chronickej bolesti — napr. fentanyl;

niektoré lieky pouzivané na kontrolu mimovol'nych pohybov alebo zvukov — napr. pimozid;
niektoré lieky pouzivané na lieCbu alebo prevenciu vzplanutia dny — napr. kolchicin.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Pocas liecby Pyrukyndom by ste nemali otehotniet’.
o Je to preto, Ze by mohlo dojst’ k poskodeniu vasho nenarodeného diet’at’a.
. Ak pocas uzivania tohto lieku otehotniete, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.

Dojcenie
Ak planujete dojcit’, pred uzitim tohto lieku sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom. Nie je
totiz zname, ¢i liek prechadza do materského mlieka a aké uc¢inky méze mat’ na dieta.

Plodnost’

Pocas uzivania Pyrukyndu méze dojst’ k ovplyvneniu schopnosti Zeny a muza pocat’ diet’a. Ak
planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Antikoncepcia pre Zeny

Ak mozete otehotniet’, musite po¢as uzivania Pyrukyndu pouZzivat’ spolahlivi antikoncepciu. Taktiez
musite v uzivani antikoncepcie pokracovat’ najmenej 1 mesiac po uziti poslednej davky.

Pocas uzivania Pyrukyndu nemusia niektoré antikoncepcné lieky s obsahom horménov (napr. tablety)
fungovat’ tak dobre, ako sa o¢akava, ¢o znamena, ze mozete byt’ vystavena riziku otehotnenia.

O metodach antikoncepcie, ktoré mézu byt pre vas vhodné pocas pouzivania tohto lieku, sa porad’te
so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby Pyrukyndom moézete mat’ poruchy spanku (nespavost). Ak tieto problémy zaznamenate,
bud’te opatrni pri vedeni vozidla alebo pouzivani strojov.

Pyrukynd obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3.  Ako uzivat’ Pyrukynd

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku uzivat’

Odporucana zaciatocnd davka Pyrukyndu je jedna 5 mg tableta dvakrat denne. Lekar vam moze davku
postupne zvySovat’ kazdych niekol’ko tyzdilov na zaklade vysledkov krvnych testov (hladiny
hemoglobinu) a toho, ako vase ochorenie na liecbu reaguje, az do maximalnej davky jednej 50 mg
tablety dvakrat denne.

V uzivani lieku by ste mali pokracovat’, pokial’ vim lekar nepovie, aby ste ho prestali uzivat'.
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Ako liek uzivat’
Pyrukynd sa uziva ustami.
o Tabletu prehltnite celu.

o Liek mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
o Tablety nerozdel'ujte, nedrvte, nezujte, ani nerozpustajte.

StarSie osoby

Pyrukynd sa pouZzival u obmedzeného poctu pacientov vo veku 65 rokov a starSich. Neexistuju
dokazy, ktoré by naznacCovali, Ze star$i pacienti potrebuju intt davku ako mladsi dospeli.

Pokyny na otvorenie blistru
Nasledujuce obrazky znazoriuju, ako vybrat’ tabletu z blistra.

N4jdite spravne miesto na blistri ozna¢ené diiom v tyzdni a pripadne ¢asom diia (ranna alebo vecerna
davka, ako je uvedené na blistri pomocou symbolov slnka a mesiaca). Pri prislusnej zalozke:

1. Na STLACENIE pouzite palec.

W2 MOM 3T GW UHT IR TAZ

L Y-Y.Y-Y.Y-Y-\®
*+ 0000000

-

/ LadA A4

20U WOM INE MED IHN M1 vl

s

J

Na obrazku vyssie je znazornena vnutorna strana blistrového puzdra.

2. Obrat’'te balenie, ODLEPTE vyvysent zalozku na zadnej strane.

AN

SUN MON TUE WED THU FRI SAT

NNS NOW 3Nl GIM NHL DM X

\

Na obrazku vyssie je zndzornena zadna strana blistrového puzdra.

3. Pretlacte tabletu cez foliu.

Ak uZijete viac Pyrukyndu, ako mate

Ak ste uzili viac Pyrukyndu, ako ste mali, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo kontaktujte najblizsie

oddelenie lekarskej pohotovosti. Vezmite si so sebou balenie lieku, aby ste mohli lekarovi ukéazat’, aky
liek ste uzili.
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Ak zabudnete uzit’ Pyrukynd

o Ak ste sa oneskorili s uzitim davky o 4 hodiny alebo menej, uzite ju ¢o najskor.

o Ak ste sa oneskorili s uzitim davky o viac ako 4 hodiny, neuZivajte pévodnt davku. Dalsiu
planovanu davku uzite ako zvycajne.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uZivat’ Pyrukynd

Neprestante tento liek uzivat’ nahle.

. Ak chceete prestat’ uzivat’ Pyrukynd, najprv sa porad’te so svojim lekarom.

o Lekar vam povie, ako ukonc¢it’ uzivanie tohto lieku - zvy€ajne postupnym znizovanim déavky.
Je to preto, aby sa zabranilo akymkol'vek vedl'ajsim u¢inkom sposobenym nahlym rozpadom
Cervenych krviniek.

Viac informacii o tychto vedlajsich uc¢inkoch ndjdete v Casti 4 niZsie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 l'udi)

o Poruchy spanku (nespavost’)

o Znizené hladiny horménu estron - pozorované v krvnych testoch u muzov
o Nevolnost

Navaly hortcavy
Zvysené hladiny hormoénu testosteron - pozorované v krvnych testoch u muzov
. Znizené hladiny horménu estradiol - pozorované v krvnych testoch u muzov

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 Tudi)
[}
[}

VedrPajsie ucinky, ktoré sa mé6zu vyskytnut’, ak nahle prestanete uzivat’ Pyrukynd

Ak néahle prestanete uzivat’ Pyrukynd, medzi priznaky mdzu patrit’:

. vel'ka inava

. zozltnutie pokozky a o€ného bielka (ZItacka)
. bolest’ chrbta

. tmavy moc¢

Ak sa u vas po vysadeni tohto lieku vyskytne niektory z tychto priznakov, ihned’ sa porad’te so svojim
lekarom.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Pyrukynd
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, puzdre blistra a blistri za
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pyrukynd obsahuje

Liecivo je mitapivat.

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg mitapivatu (vo forme sulfatu).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg a 50 mg filmom obalené tablety

Dalsie zlozky si:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmeldzy, manitol (E421)
a stearylfumarat sodny.
- Obalova vrstva: hypromeloza (E464), oxid titanicity (E171), monohydrat laktozy, triacetin,
indigokarmin — hlinik (E132).
- Atrament na potlac: selak (E904), ¢ierny oxid Zelezity (E172) a hydroxid aménny (E527).
Pozri ¢ast’ 2 “Pyrukynd obsahuje laktozu a sodik™.

Ako vyzera Pyrukynd a obsah balenia

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety su okrihle, modré, filmom obalené tablety s priemerom
priblizne 5 mm, s oznacenim "M5" vytlacenym ¢iernym atramentom na jednej strane a hladké na
druhej strane.

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety sl okruhle, modré, filmom obalené tablety s priemerom
priblizne 8 mm, s oznacenim "M20" vytlaenym Ciernym atramentom na jednej strane a hladké na
druhej strane.

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety st ovalne, modré, filmom obalené tablety s rozmermi

priblizne 16 mm x 6,8 mm, s ozna¢enim "M50" vytlaenym ¢iernym atramentom na jednej strane
a hladké na druhej strane.
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Balenie na zac¢iato¢nu a pokracovaciu lie¢bu

Pyrukynd 5 mg, 20 mg a 50 mg filmom obalené tablety su dostupné v 4 blistrovych puzdrach, kazdé
s obsahom 14 filmom obalenych tabliet. Kazda Skatul'a obsahuje 56 filmom obalenych tabliet.

Balenie na znizovanie davky alebo ukondéenie lie¢by

Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety st dostupné v blistroch obsahujucich 7 filmom obalenych
tabliet.

Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety + Pyrukynd 5 mg filmom obalené tablety su dostupné
v blistrovych puzdrach obsahujucich 14 filmom obalenych tabliet (7 filmom obalenych tabliet 20 mg +
7 filmom obalenych tabliet 5 mg)

Pyrukynd 50 mg filmom obalené tablety + Pyrukynd 20 mg filmom obalené tablety st dostupné
v blistrovych puzdrach obsahujucich 14 filmom obalenych tabliet (7 filmom obalenych tabliet 50 mg +
7 filmom obalenych tabliet 20 mg)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandsko

Vyrobca

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvo (Severné irsko)

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.ecu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

64


http://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

