ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane
Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,3 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,4 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 3,4 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Niebieskie, okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 5 mm z czarnym nadrukiem ,,M5” po jedne;j
stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane

Niebieskie, okragte tabletki powlekane o srednicy okoto 8 mm z czarnym nadrukiem ,,M20” po jednej
stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane

Niebieskie, podtuzne tabletki powlekane o wymiarach okoto 16 mm x 6,8 mm z czarnym nadrukiem
,,M50” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pyrukynd jest wskazany w leczeniu niedoboru kinazy pirogronianowej (niedoboru PK) u pacjentow
dorostych (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno zosta¢ wprowadzone przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu chorob
hematologicznych.

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg przyjmowane doustnie dwa razy na dobe.

Aby stopniowo zwieksza¢ stezenie hemoglobiny (Hb) i zoptymalizowaé efekt terapeutyczny,
dawkowanie produktu leczniczego Pyrukynd nalezy stopniowo zwigkszaé przez kolejne poziomy
dawki: 5 mg dwa razy na dobg, 20 mg dwa razy na dobg¢ i 50 mg dwa razy na dobeg, przy czym kazde
kolejne zwigkszenie dawki powinno nastgpowac co 4 tygodnie (patrz Tabela 1). Poziom Hb 1
zapotrzebowanie na przetoczenie krwi nalezy oceni¢ przed zwigkszeniem dawki do nastepnego
poziomu, poniewaz niektoérzy pacjenci moga osiagna¢ i utrzymac prawidtowy poziom Hb po dawce

5 mg dwa razy na dobe lub 20 mg dwa razy na dob¢. Maksymalna zalecana dawka to 50 mg dwa razy
na dobg.

Leczenie produktem Pyrukynd ma by¢ z zatozenia dlugotrwate. Nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem
Pyrukynd, jesli u pacjenta nie nastgpi poprawa niedokrwisto$ci hemolitycznej po zastosowaniu
maksymalnej zalecanej dawki, na podstawie wszystkich wynikéw badan laboratoryjnych i stanu
klinicznego pacjenta, chyba Ze istnieje inne wyjasnienie braku odpowiedzi (np. krwawienie, zabieg
chirurgiczny, inne wspotistniejgce choroby).

Tabela 1: Zwi¢kszanie dawki i harmonogram leczenia podtrzymujacego

Czas trwania Zwiekszanie dawki i leczenie podtrzymujace
Dzien 1 do tygodnia | Wszyscy pacjenci:
4 o 5 mg dwa razy na dobe
Tydzien 5 do Jesli poziom Hb jest ponizej normy lub pacjent wymagat przetoczenia krwi w
tygodnia 8 ciggu ostatnich 8 tygodni:
. zwickszy¢ do dawki 20 mg dwa razy na dobe i1 utrzymywac przez
4 tygodnie.

Jesli poziom Hb jest w normie, a pacjent nie wymagat przetoczenia krwi w
ciggu ostatnich 8 tygodni:
° utrzymywa¢ dawke 5 mg dwa razy na dobe.

Tydzien 9 do Jesli poziom Hb jest ponizej normy lub pacjent wymagat przetoczenia krwi w
tygodnia 12 ciggu ostatnich 8 tygodni:
. zwickszy¢ do dawki 50 mg dwa razy na dobe i utrzymywac na stale.

Jesli poziom Hb jest w normie, a pacjent nie wymagal przetoczenia krwi w
ciggu ostatnich 8 tygodni:
° utrzymywac aktualng dawke (5 mg dwa razy na dobe¢ lub 20 mg dwa

razy na dobg).
Leczenie Jesli poziom Hb spadnie, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do maksymalnej
podtrzymujace dawki 50 mg dwa razy na dobg¢ zgodnie z powyzszym schematem.




Tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia

Aby zminimalizowa¢ ryzyko ostrej hemolizy, nalezy unika¢ nagtego przerwania lub zaprzestania
stosowania produktu leczniczego Pyrukynd. Dawke nalezy zmniejszaé, aby stopniowo odstawic
produkt leczniczy w ciggu 1 do 2 tygodni (patrz Tabela 2). Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem
objawoOw ostrej hemolizy z pogorszeniem niedokrwistosci (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Tabela 2: Harmonogram zmniejszania dawki

Harmonogram zmniejszania dawki
Aktualna dawka : ; ;
Dzien 1-7 Dzien 8-14 Dzien 15
5 mg dwa razy na dobe 5 mg raz na dobe Zaprzestac leczenia nd.

20 mg dwa razy na 20 mg raz na dobe¢ 5 mg raz na dobg Zaprzestac leczenia
dobe

50 mg dwa razy na 50 mg raz na dobe 20 mg raz na dobg Zaprzesta¢ leczenia
dobe

nd.: nie dotyczy

Pominiecie dawki

Jesli od czasu, gdy powinna by¢ przyjeta pominigta dawka uptynely 4 godziny lub mniej, dawke
nalezy podac¢ jak najszybciej. Jesli od czasu, gdy powinna by¢ przyjeta pominigta dawka uptynegto
wigcej niz 4 godziny, nie nalezy podawa¢ dawki uzupetniajacej i pacjent powinien poczeka¢ do czasu
nastepnej planowej dawki. Pacjent powinien nastgpnie powroci¢ do normalnego schematu
dawkowania.

Dostosowanie dawki ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane

Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki w celu opanowania zdarzenia niepozadanego i (lub) ze
wzgledu na tolerancj¢, dawke mozna zmniejszy¢ do nastgpnego nizszego poziomu — 20 mg dwa razy
na dobg¢ lub 5 mg dwa razy na dobg.

Jesli pacjent musi zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego z powodu zdarzenia niepozadanego,
nalezy postgpowac zgodnie ze schematem zmniejszania dawki (Tabela 2). W sytuacjach, gdy ryzyko
dla pacjenta z powodu zdarzenia niepozadanego jest wigksze niz ryzyko ostrej hemolizy
spowodowanej naglym odstawieniem produktu leczniczego, leczenie mozna przerwaé bez
zmniejszania dawki, a pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem objawdw ostrej hemolizy z
nasileniem niedokrwisto$ci.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania u pacjentéw w podesztym wieku. Nie zaleca si¢
modyfikacji dawki u pacjentdow w podeszlym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke mitapiwatu badano u dorostych uczestnikow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentdow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby. Mitapiwat nie byl badany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie sg dostepne. Nie mozna
sformutowac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Pyrukynd u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Przeprowadzono badania niekliniczne u
miodych zwierzat (patrz punkt 5.3).

Sposdéb podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Pyrukynd mozna przyjmowac z positkiem lub poza positkami. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zué ani rozpuszczac, poniewaz obecnie nie ma
dostepnych danych potwierdzajacych inne sposoby podawania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostra hemoliza

Po nagtym przerwaniu lub zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Pyrukynd obserwowano
ostrg hemoliz¢ z nast¢pcza niedokrwistoscig (patrz punkt 4.8). Nalezy unika¢ naglego przerwania lub
zaprzestania leczenia produktem Pyrukynd. Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki, a nie nagle
zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.2). W przypadku naglego przerwania leczenia nalezy
monitorowac pacjentow pod katem objawow ostrej hemolizy i1 niedokrwistosci, ktore moga
obejmowac migdzy innymi zoéttaczke, zotte zabarwienie twardowki i ciemng barwe moczu.

Skutecznos¢ w réznych typach mutacji

Z dwoch badan klinicznych fazy III, ACTIVATE 1 ACTIVATE-T, wykluczono pacjentow, ktorzy byli
homozygotyczni pod wzglgdem mutacji R479H lub u ktérych wystepowaty 2 mutacje inne niz zmiana
sensu (bez obecnosci innej mutacji zmiany sensu) w genie PKLR. W badaniu klinicznym fazy II byto
10 uczestnikdéw z 2 mutacjami innymi niz zmiana sensu (bez obecnoS$ci innej mutacji zmiany sensu) w
genie PKLR i 5 uczestnikoéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji R479H. Pacjenci z tymi
mutacjami rzadziej wykazujg odpowiedz na leczenie produktem Pyrukynd (patrz punkt 5.1). Jesli nie
obserwuje si¢ korzysci klinicznych, nalezy zaprzesta¢ leczenia (patrz punkt 4.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Hormonalne leki antykoncepcyjne

Mitapiwat moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na hormonalne leki antykoncepcyjne, ktore
sg wrazliwymi substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) (np. etynyloestradiol) (patrz punkt 4.5).
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie dodatkowych lub innych metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Jednoczesne podawanie okre§lonych produktow leczniczych z mitapiwatem moze powodowac
zwigkszone ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych, zmiany skutecznosci mitapiwatu lub zmiany
skutecznosci jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5). Za kazdym razem,
gdy rozpoczyna si¢ lub konczy leczenie mitapiwatem lub innymi produktami leczniczymi
podawanymi jednocze$nie z mitapiwatem nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne interakcje migdzy
lekami.



Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mitapiwat jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 i jest substratem dla glikoproteiny P (P-gp).

Mitapiwat indukuje CYP3A4 i moze réwniez indukowaé CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i

urydynodifosforano-glukuronozylotransferazg 1A1 (UGT1A1). Mitapiwat moze hamowa¢ CYP3A4.
Mitapiwat moze indukowac i hamowac P-gp (patrz punkt 5.2).

Whptyw innych produktéw leczniczych na mitapiwat

Inhibitory CYP3A44

Wplyw itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A4) na farmakokinetyke pojedynczej dawki mitapiwatu
oceniano w badaniu fazy 1. Itrakonazol zwigkszal AUC.;, AUC. i Cimax mitapiwatu odpowiednio
4,7-krotnie, 4,9-krotnie i 1,7-krotnie. Zwickszona ekspozycja na mitapiwat w osoczu moze zwigkszac
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow
CYP3A4 z mitapiwatem (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne stosowanie inhibitora CYP3A4 jest
nieuniknione, pacjentow nalezy monitorowac pod katem zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A44

Wptywryfampicyny (silnego induktora CYP3A4) na farmakokinetyke pojedynczej dawki mitapiwatu
oceniano w badaniu fazy 1. Ryfampicyna zmniejszata AUCo., AUCs i Cmax 0dpowiednio 0 91%, 91% i
77%. Zmniejszona ekspozycja na mitapiwat w osoczu moze zmniejsza¢ mitapiwatu. Nalezy unikac¢
jednoczesnego stosowania induktorow CYP3A4 z mitapiwatem (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne
stosowanie induktora CYP3A4 jest nieuniknione, pacjentow nalezy monitorowac pod katem
zmniejszonej skuteczno$ci mitapiwatu.

Leki zmniejszajqgce wydzielanie kwasu zolgdkowego

Mitapiwat wykazuje rozpuszczalnosé¢ zalezng od pH (patrz punkt 5.2) i jednoczesne podawanie z
lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu zotadkowego (np. famotydyna) moze zmniejszaé
wchlanianie mitapiwatu (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym interakcji z innymi produktami
leczniczymi nie oceniano jednoczesnego stosowania mitapiwatu z produktami leczniczymi
powodujacymi wzrost pH w Zotadku. Jesli jednoczesne stosowanie lekdw zmniejszajgcych
wydzielanie kwasu Zotadkowego jest nieuniknione, pacjentow nalezy monitorowac pod katem
zmniejszonej skuteczno$ci mitapiwatu.

Wplyw mitapiwatu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A44

W badaniu fazy 1 oceniano wptyw mitapiwatu (100 mg dwa razy na dob¢) na farmakokinetyke
pojedynczej dawki midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A4). Mitapiwat w stanie stacjonarnym
zmniejszal AUC midazolamu (AUCo., AUCx) 1 Cmax 0dpowiednio o 53% 1 37%. Podczas leczenia
mitapiwatem nalezy rozwazy¢ inne terapie, ktore nie sg wrazliwymi substratami CYP3A4 (patrz
punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie mitapiwatu z wrazliwymi substratami CYP3A4 jest
nieuniknione, pacjentow nalezy uwaznie monitorowac, szczegolnie pod katem substratow o waskim
indeksie terapeutycznym (np. alfentanyl, karbamazepina, cyklosporyna, ergotamina, fentanyl,
pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus).



Hormonalne leki antykoncepcyjne

Mitapiwat moze zmienia¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na hormonalne leki antykoncepcyjne, ktore sg
wrazliwymi substratami CYP3A4 (np. etynyloestradiol) (patrz punkt 4.4) i moze wplywac na ich
skutecznos$¢ (patrz punkt 4.6).

Substraty UGT1A1, CYP2B6 i CYP2C

W oparciu o dane in vitro mitapiwat moze indukowa¢ UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i
CYP2C19 (patrz punkt 5.2) i moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na substraty tych
enzymow (np. irynotekan [UGT1A1], bupropion [CYP2B6]; omeprazol [ CYP2C19]; repaglinid
[CYP2C8]; warfaryna [CYP2C9]). W badaniu klinicznym interakcji z innymi produktami leczniczymi
nie oceniano jednoczesnego stosowania mitapiwatu z substratami tych enzymow. Podczas leczenia
mitapiwatem nalezy rozwazy¢ inne terapie, ktore nie sa substratami UGT1A1 ani wrazliwymi
substratami CYP2B6 lub CYP2C (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie jest nieuniknione,
pacjentow nalezy monitorowac pod katem utraty dzialania terapeutycznego substratow tych enzymow,
zwlaszcza u 0s6b o waskim indeksie terapeutycznym (np. irynotekan [UGT1A1], cyklofosfamid
[CYP2B6], kwas walproinowy [CYP2C19], paklitaksel [ CYP2CS8], warfaryna, fenytoina [CYP2C9]).

Substraty P-gp

W oparciu o dane in vitro, mitapiwat moze indukowac i hamowac¢ P-gp (patrz punkt 5.2) oraz moze
zmienia¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na substraty (np. eteksylan dabigatranu) tego transportera. W
badaniu klinicznym interakcji z innymi produktami leczniczymi nie oceniano jednoczesnego
stosowania mitapiwatu z substratami P-gp. Podczas leczenia mitapiwatem nalezy rozwazy¢ inne
terapie, ktore nie sg substratami P-gp (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie mitapiwatu z
substratami P-gp jest nieuniknione, pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac, szczegolnie pod katem
substratow o waskim indeksie terapeutycznym (np. kolchicyna, digoksyna).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zaj$cia w cigz¢ podczas stosowania produktu
Pyrukynd.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Pyrukynd i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Mitapiwat moze
zmniejsza¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na hormonalne leki antykoncepcyjne, ktore sg wrazliwymi
substratami CYP3A4 (patrz punkty 4.4 i 4.5). Nalezy rozwazy¢ dodatkowe lub inne metody
antykoncepcji.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania mitapiwatu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Produkt Pyrukynd nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mitapiwat i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie produktu Pyrukynd,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.



Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu mitapiwatu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach wykazaly
odwracalny wplyw na narzady rozrodcze samcow i samic (patrz punkt 5.3). Przyjmowanie mitapiwatu
moze wplywac na zdolno$¢ kobiety 1 mezczyzny do poczecia dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pyrukynd wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia bezsennosci podczas leczenia produktem Pyrukynd
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Pyrukynd opiera si¢ na danych pochodzgcych
z randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metodg proéby podwdjnie Slepej z kontrola
placebo, z udziatlem dorostych pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowej (PK), ktorzy nie
otrzymywali regularnie przetoczen krwi (ACTIVATE) oraz z jednoramiennego badania klinicznego z
udziatem dorostych pacjentow z niedoborem PK, ktérzy regularnie otrzymywali przetoczenia krwi
(ACTIVATE-T).

Najczestszym dziataniem niepozagdanym w obu badaniach byta bezsenno$¢ (19,4%), a najczesciej
obserwowanymi nieprawidtowosciami laboratoryjnymi byly zmniejszenie aktywnosci estronu

(mezczyzni) (43,5%) 1 zmniejszenie aktywnosci estradiolu (mgzczyzni) (8,7%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Pyrukynd zidentyfikowane w
badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z niedoborem PK przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej kategorii czgstosci dzialania niepozadane
przedstawione sa w kolejnosci zgodnej z malejaca ciezkoscia.

Tabela 3: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw | Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia psychiczne Bezsennos$¢

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Zaburzenia ogolne i stany w Uderzenia gorgca

miejscu podania

Badania diagnostyczne Zmnigjszona aktywnos$¢ | Zwigkszona aktywnos$¢ testosteronu

estronu (mgzczyzni) we krwi (mgzczyzni)

Zmniejszenie aktywnosci estradiolu
(mgzczyzni)




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ostra hemoliza

Nagle przerwanie lub zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Pyrukynd moze prowadzi¢ do
ostrej hemolizy (patrz punkt 4.4). Wskazowki dotyczace przerwania lub zaprzestania leczenia, patrz
punkt 4.2.

W badaniu fazy 1T u 2 z 52 pacjentow (3,8%) doszto do hemolizy po naglym odstawieniu produktu
leczniczego Pyrukynd, w tym 1 cigzkiego zdarzenia niepozgdanego w postaci ostrej hemolizy. U obu
pacjentoéw, ktorzy otrzymali poczatkowa dawke produktu Pyrukynd 300 mg dwa razy na dobe, w
ciagu pierwszych 3 tygodni leczenia zaobserwowano szybki i duzy wzrost poziomu Hb. Pyrukynd
zostal wowczas nagle odstawiony bez zmniejszania dawki, co spowodowato ostrg hemolizg z
niedokrwistoscig. U pacjentow, ktorzy pomingli kilka dawek produktu Pyrukynd w pdzniejszym
okresie leczenia lub u ktorych dawke zmniejszono, nie wystapily przypadki ostrej hemolizy.

Zmiany aktywnosci hormonow pilciowych

Mitapiwat jest stabym inhibitorem aromatazy in vitro. W badaniu ACTIVATE u 1 z 16 (6,3%)
mezczyzn wystapil wzrost testosteronu powyzej normalnego poziomu, au 2z 16 (12,5%)19z 16
(56,3%) mezczyzn wystapit spadek — odpowiednio estradiolu i estronu — ponizej dolnej granicy
normy. W badaniu ACTIVATE-Tu 1 z 7 m¢zezyzn (14,3%) wystapit spadek estronu ponizej dolnej
granicy normy. Te zmiany w aktywnosciach hormonéw utrzymywaty si¢ przez caty okres badania. U
pacjentow, ktorzy odstawili Pyrukynd pod koniec gldéwnego okresu badania zmiany hormonalne byly
odwracalne. Analiza hormonéw piciowych u pacjentek byla ograniczona ze wzgledu na fizjologiczne
roznice w aktywnosciach hormonow spodziewanych w trakcie normalnego cyklu menstruacyjnego
oraz rézne rodzaje hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych stosowanych przez pacjentki.

Bezsennosé

W badaniu ACTIVATE bezsennos$¢ byta zgtaszana z podobng czgstoscia u pacjentéw otrzymujacych
Pyrukynd i pacjentow otrzymujacych placebo, a w glownym okresie badania ACTIVATE-T
bezsennos¢ zgloszono u 6 z 27 (22,2%) pacjentoéw. W badaniu fazy II bezsenno$¢ wystapitau 5 z 27
(18,5%) pacjentow leczonych dawka 50 mg dwa razy na dob¢ i u 16 z 25 (64%) pacjentdw leczonych
dawka 300 mg dwa razy na dobe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z niedoborem kinazy pirogronianowej (PK) oceniano
dawki mitapiwatu do poziomu 300 mg dwa razy na dobe. Zdrowi ochotnicy otrzymywali do 2500 mg
w pojedynczej dawce i 700 mg dwa razy na dobe¢ przez 14 dni. Jeden pacjent w badaniu klinicznym
przyjmowat 150 mg dwa razy na dobe, dawke wigksza niz zalecana dawka w tym badaniu (50 mg dwa
razy na dobg¢) i nie wystapity zadne zwigzane z tym zdarzenia niepozadane.

Pacjenci, ktorzy w badaniach klinicznych otrzymywali dawki wigksze niz zalecana maksymalna
dawka 50 mg dwa razy na dob¢ zglaszali zdarzenia niepozadane zgodne z profilem bezpieczenstwa
mitapiwatu u wszystkich pacjentow.

W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy leczy¢ objawowo i w razie potrzeby zapewnic
odpowiednie §rodki wspomagajace.


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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki hematologiczne, kod ACT: BO6AX04

Mechanizm dzialania

Mitapiwat jest aktywatorem kinazy pirogronianowej i dziata przez bezposrednie wigzanie z
tetramerem kinazy pirogronianowej. W przypadku niedoboru PK posta¢ kinazy pirogronianowej w
krwinkach czerwonych (PKR) ulega mutacji, co prowadzi do obnizenia poziomu
adenozynotrdjfosforanu (ATP), skrocenia czasu zycia krwinek czerwonych i przewleklej hemolizy.
Mitapiwat poprawia homeostaze energii krwinek czerwonych przez zwigckszenie aktywnosci PKR.

Dziatanie farmakodynamiczne

U zdrowych ochotnikdéw po podaniu mitapiwatu do stanu stacjonarnego obserwowano zmnigjszenie
stezenia 2,3-difosfoglicerynianu i zwigkszenie stezenia ATP. Zmiany tych markerow
farmakodynamicznych nie sg uwazane za istotne dla oceny aktywnosci u pacjentéw z niedoborem
kinazy pirogronianowej, ktora powinna opierac si¢ wylacznie na parametrach klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Pyrukynd oceniano w 2 migdzynarodowych badaniach klinicznych
III fazy u pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowej: ACTIVATE i ACTIVATE-T.

Pacjenci z niedoborem kinazy pirogronianowej, ktorzy nie otrzymywali regularnie przetoczen krwi
(ACTIVATE)

Skutecznosé¢ produktu leczniczego Pyrukynd badano w migdzynarodowym, randomizowanym badaniu
klinicznym prowadzonym metoda proby podwojnie §lepej z kontrolg placebo (ACTIVATE), z
udziatem 80 dorostych pacjentow z niedoborem kinazy pirogronianowej, ktorzy nie otrzymywali
regularnie przetoczen krwi, co definiowano jako nie wigcej niz 4 przetoczenia w ciagu
52-tygodniowego okresu przed leczeniem i zadnych przetoczen krwi w okresie 3 miesiecy przed
leczeniem. Pacjenci byli wlgczani, jesli mieli udokumentowang obecno$¢ co najmniej dwoch
zmutowanych alleli w genie PKLR, z ktorych co najmniej jeden byt mutacjg zmiany sensu, oraz
stezenie Hb mniejsze lub réwne 100 g/L (10 g/dl; 6,2 mmol/l). Pacjenci homozygotyczni pod
wzgledem mutacji R479H lub z dwoma mutacjami innymi niz zmiana sensu (bez obecnosci innej
mutacji zmiany sensu) w genie PKLR zostali wykluczeni, poniewaz nie uzyskali odpowiedzi
hemoglobiny (zmiana Hb od warto$ci wyjsciowej >1,5 g/dl lub > 1,5 g/dl lub > 0,9 mmol/l) przy
>50% ocen) w badaniu fazy Il z ustalaniem optymalnej dawki. Randomizacja byta stratyfikowana
wedtug $rednich stgzen Hb na etapie badan przesiewowych (<85 vs. >85 g/l; < 8,5 w porownaniu z
> 8,5 g/dl; < 5,3 w poréwnaniu z > 5,3 mmol/l) i kategorii mutacji genu PKLR (mutacja zmiany
sensu/mutacja zmiany sensu vs. mutacja zmiany sensu/mutacja inna niz zmiany sensu). Po okresie
zwigkszania dawki z 2 kolejnymi etapami zwigkszania dawki do poziomu 50 mg dwa razy na dobe,
pacjenci przyjmowali statg dawke produktu Pyrukynd przez 12 tygodni.

Sposrod 80 pacjentdow z niedoborem kinazy pirogronianowej 40 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy przyjmujacej produkt Pyrukynd. Trzydziestu pigciu z 40 (87,5%) pacjentow,
ktorzy przyjmowali produkt Pyrukynd, otrzymato zoptymalizowang dawke 50 mg dwa razy na dobe
po okresie zwickszania dawki. Mediana czasu trwania leczenia produktem Pyrukynd wyniosta 24,1
tygodnia (zakres od 23,6 do 27,4 tygodnia). Ogotem 30 (75%) pacjentow przyjmowato produkt
Pyrukynd przez >24 tygodnie. Wérdd 80 zrandomizowanych pacjentdéw mediana wieku wynosita
32,5 roku (zakres od 18 do 78), z czego 40% stanowili mezczyzni; rase okreslono u 87,5% pacjentow,
w tym 75% bylo rasy bialej, 10% azjatyckiej, 1,3% rdzennej rasy hawajskiej/innej rasy z wysp
Pacyfiku i 1,3% innych ras.

Wyjsciowa charakterystyke choroby przedstawiono w Tabeli 4.
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Table 4: Wyjsciowa charakterystyka choroby u pacjentéw z niedoborem kinazy
pirogronianowej, ktorzy nie otrzymywali regularnie przetoczen krwi (ACTIVATE)

(min., maks.)

Wyjsciowa charakterystyka choroby! Lacznie
N=80
Hemoglobina (g/1)%, n 80
Mediana 85,08
(min., maks.) (64,0; 102,3)
Genotyp PKLR, n (%)
mutacja zmiany sensu/mutacja zmiany sensu 55 (68,8)
mutacja zmiany sensu/mutacja inna niz zmiany sensu 25(31,3)
Retikulocyty (frakcja 1), n 80
Mediana 0,4009
(min., maks.) (0,038; 0,827)
Bilirubina poSrednia (umol/l), n 76
Mediana 74,647
(min., maks.) (11,03; 294,7)
LDH (U/), n 79
Mediana 223.,5
(min., maks.) (101,0; 1190,5)
Haptoglobina (g/l), n 80
Mediana 0,030
(min., maks.) (0,03; 0,70)
Ferrytyna (ug/l), n 77
Mediana 479,420

(21,36; 5890,25)

Kategoria T-score ko$ci udowej wg DXA, n (%)

<25 5(6,3)

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

Splenektomia w wywiadzie, n (%) 58 (72,5)
Cholecystectomia w wywiadzie, n (%) 58 (72,5)
Weceze$niejsza terapia lekiem chelatujacym, n (%) 15 (18,8)

DXA: dwuenergetyczna absorpcjometria rentgenowska, LDH: dehydrogenaza mleczanowa

!'n oznacza liczbe pacjentéw bez brakujgcych danych.

2Hb w punkcie wyjsciowym w g/dl: mediana 8,51 (zakres: od 6,4 do 10,2). Hb w punkcie wyj$ciowym w

mmol/l: mediana 5,28 (zakres: od 4,0 do 6,3).

Pierwszorzedowy punkt koncowy odpowiedzi Hb zdefiniowano jako wzrost st¢zenia Hb 0 >15 g/l
(= 1,5 g/dl; > 0,9 mmol/l) w stosunku do warto$ci wyjsciowej, utrzymujacy si¢ w dwoch lub wiece;j
planowych ocenach (16, 20 i 24) w okresie statej dawki bez przetoczen krwi. Wyniki dotyczace

skutecznosci przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznoS$ci u pacjentéow z niedoborem kinazy pirogronianowej,
ktérzy nie otrzymywali regularnie przetoczen krwi (4CTIVATE)

1 1
Py§1=k4y0nd Placebo Roznica'
Pierwszorzedowy . SkOI:)"g?W?na -
unkt koncow n (%) roznica wartosc p
P Y (CI 95%)
39,3
oo . ’
Odpowiedz Hb 16 (40%) (24.1; 54.6) <0,0001
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Pyrukynd' Placebo’

N=40 N=40 Réznica’
Drugorzedowe $rednia réznica LS | Srednia réznica LS sredm;;ozmca warto$é p
- 3 [\ o
punkty koncowe CI 95% CI 95% (CI 95%)
16,73 1,48 18,21
0 4 ) B 5
Hemoglobina (g/1) (12,60 20,86) (-5,63; 2,67) (12,41; 24,01y | 00001
Bilirubina 21,16 5,10 26,26 ~0.0001
posrednia (umol/l) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) ’
Retikulocyty -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
(frakeja 1) (-0,1252; -0,0694) | (-0,0239;0,0315) | (-0,1391; -0,0632) :
91,99 21,18 70,81
LDH (UN) (-124.47: 5950) | (-5330:1094) | (-11588: 2574y | 0027
. 0,169 0,012 0,158
Haptoglobina (g/l) (0,088; 0,251) (-0,070; 0,094) (0,043; 0,273) 0,0079

CI: przedzial ufnosci, Hb: hemoglobina, LDH: dehydrogenaza mleczanowa, LS: metoda najmniejszych

kwadratow

! Wszystkie warto$ci p sa dwustronne.

2 Roznica skorygowana o czynniki stratyfikacji w randomizacji.

3 Drugorzedowe punkty koficowe obejmujg $rednig zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej w 16., 20. i

24. tygodniu dla Hb, bilirubiny posredniej, retikulocytow, LDH i haptoglobiny.

4 Skorygowana réznica w g/dl wynosi 1,82 (95% CI: 1,24, 2,40). Skorygowana réznica w mmol/l wynosi 1,13
(95% CI: 0,77, 1,49).

W trakcie badania dwodch (5,0%) pacjentow w grupie otrzymujacej Pyrukynd i 7 (17,5%) pacjentow w
grupie placebo otrzymato przetoczenia krwi.

Pigtnastu z 16 pacjentéw z odpowiedzig Hb w badaniu ACTIVATE kontynuowato dtugoterminowe
badanie uzupehiajace 1 mozna bylo ich oceni¢ pod katem utrzymania odpowiedzi. Wedlug ostatnie;j
dostepnej oceny u trzynastu pacjentow wzrost st¢zenia Hb od wartos$ci wyjsciowej powyzej progu
odpowiedzi >15 g/l (> 1,5 g/dl; > 0,9 mmol/l) utrzymat si¢ bez koniecznosci przetoczen. Mediana
czasu trwania odpowiedzi u 16 pacjentow z odpowiedzig Hb wynosita 6,9 miesigca (zakres 3,3 do
18,4+ miesiecy).

Pacjenci z niedoborem kinazy pirogronianowej (PK), ktorzy regularnie otrzymywali przetoczenia krwi
(ACTIVATE-T)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Pyrukynd badano w migdzynarodowym, jednoramiennym badaniu
klinicznym (ACTIVATE-T) z udziatem 27 dorostych pacjentéw z niedoborem PK, ktorzy regularnie
otrzymywali przetoczenia krwi. Pacjentow, ktorzy regularnie otrzymywali przetoczenia krwi
definiowano jako majacych co najmniej 6 epizodow przetoczenia, a w wywiadzie przetoczenia
podawane $rednio nie czgséciej niz raz na 3 tygodnie w okresie 52 tygodni poprzedzajacych udzielenie
swiadomej zgody. Nie byto ograniczen co do ilosci jednostek czerwonych krwinek otrzymanych w
okresie 52 tygodni poprzedzajacych udzielenie §wiadomej zgody. Pacjentow wlaczano do badania,
jesli mieli udokumentowang obecnos$¢ co najmniej dwoch zmutowanych alleli w genie PKLR, z
ktorych co najmniej jeden byl mutacja zmiany sensu. Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji
R479H lub z dwoma mutacjami innymi niz zmiana sensu (bez obecnosci innej mutacji zmiany sensu)
w genie PKLR zostali wykluczeni, poniewaz nie uzyskali odpowiedzi Hb (zmiana Hb od wartosci
wyjsciowej >1,5 g/dl lub > 1,5 g/dl; > 0,9 mmol/l przy >50 % ocen) w badaniu fazy Il z ustalaniem
optymalnej dawki. Po okresie zwigckszania dawki z 2 kolejnymi etapami zwickszania dawki do
poziomu 50 mg dwa razy na dobe, pacjenci przyjmowali stata dawke produktu Pyrukynd przez

24 tygodnie.

Wsréd 27 leczonych pacjentdw mediana czasu leczenia produktem Pyrukynd wynosita 40,3 tygodnia
(zakres od 16,3 do 46,3 tygodnia). Ogotem 20 (74,1%) pacjentow otrzymywato produkt Pyrukynd
przez >40 tygodni. Dwudziestu pigciu z 27 (92,6%) pacjentow, ktorzy otrzymywali Pyrukynd,
otrzymato zoptymalizowana dawke 50 mg dwa razy na dobe po okresie zwigkszania dawki. Mediana
wieku wynosita 36 lat (zakres od 18 do 68 lat), a 25,9% stanowili mgzczyzni; ras¢ okreslono u
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85,2% pacjentow, w tym 74,1% rasy biatej i 11,1% azjatyckiej. Wyjsciowsg charakterystyke choroby
przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6: Wyjsciowa charakterystyka choroby u pacjentéw z niedoborem kinazy
pirogronianowej, ktoérzy regularnie otrzymywali przetoczenia krwi (ACTIVATE-T)

Wyjsciowa charakterystyka choroby! Pyrukynd
N=27
Hemoglobina (g/1)%, n 27
Mediana 91,0
(min., maks.) (74; 109)
Genotyp PKLR, n (%)
mutacja zmiany sensu/mutacja zmiany sensu 20 (74,1)
mutacja zmiany sensu/mutacja inna niz zmiany sensu 7(25,9)
Ferrytyna (pg/l), n 18
Mediana 748,445
(min., maks.) (163,42; 5357,04)

Obciazenie przetoczeniami
Liczba epizod6éw przetoczenia krwi ustandaryzowana do

24 tygodni, n 27
Mediana 4,15
(min., maks.) (2,8;7,8)
Liczba przetoczonych jednostek krwinek czerwonych

ustandaryzowana do 24 tygodni, n 27
Mediana 6,92
(min., maks.) (2,8;20,3)
Kategoria T-score ko$ci udowej wg DXA, n (%)

<25 1(3,7)
>-2.5-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Brak 1(3,7)
Splenektomia w wywiadzie, n (%) 21 (77,8)
Cholecystectomia w wywiadzie, n (%) 23 (85,2)
Wecze$niejsza terapia lekiem chelatujacym, n (%) 24 (88,9)

DXA: dwuenergetyczna absorpcjometria rentgenowska, RBC: krwinki czerwone

!'n oznacza liczbe pacjentéw bez brakujgcych danych.

2 Warto$¢ wyjsciowa Hb w g/dl: mediana 9,10 (zakres: od 7,4 do 10,9). Warto$¢ wyjsciowa Hb w mmol/I:
mediana 5,64 (zakres: od 4,6 do 6,8).

Pierwszorzedowy punkt koncowy odpowiedzi dotyczacej zmniejszenia liczby przetoczen
zdefiniowano jako zmniejszenie o >33% liczby jednostek krwinek czerwonych przetoczonych w
okresie statej dawki w poréwnaniu z historycznym obcigzeniem przetoczeniami, standaryzowanym do
24 tygodni.

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowej, ktorzy regularnie
otrzymywali przetoczenia krwi przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Wyniki dotyczgce skutecznoS$ci u pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowej,
ktorzy regularnie otrzymywali przetoczenia krwi (ACTIVATE)

Punkt koncowy Pyrukynd

N=27
Pacjenci z odpowiedzig dotyczaca zmniejszenia liczby 10 (37,0)
przetoczen, n (%) (19,4; 57,6)
CI95%

13



Punkt koncowy Pyrukynd
N=27

Procentowe zmniejszenie liczby jednostek krwinek

czerwonych w stosunku do warto$ci wyj$ciowej’ 1(3,7)

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

> 0%, n (%)>

Pacjenci bez przetoczen krwi, n (%) 6(22,2)

CI95% (8,6,423)

CI: przedziat ufnosci, RBC: krwinki czerwone

' Obliczono jako catkowitg liczbe jednostek krwinek czerwonych przetoczonych w ciggu 52 tygodni
poprzedzajacych udzielenie §wiadomej zgody, ustandaryzowana do 24 tygodni.

2U jednego pacjenta z >50% zmniejszeniem liczby jednostek krwinek czerwonych w stosunku do wartosci
wyjsciowej nie wystapila odpowiedz na leczenie w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego
(odpowiedz dotyczaca zmniejszenia liczby przetoczen), poniewaz otrzymat <12 tygodni leczenia w okresie
statej dawki.

Zaden z szesciu (22,2%) pacjentow bez przetoczen krwi w badaniu ACTIVATE-T nie wymagal
przetoczen krwi dtugoterminowym badaniu uzupekiajagcym. Mediana czasu trwania odpowiedzi u

6 pacjentow wyniosta 17,0 miesi¢cy (zakres od 11,5+ do 21,8+ miesigce).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Pyrukynd w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedoboru kinazy
pirogranianowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2)

Pacjenci w podeszilym wieku

Badania kliniczne produktu leczniczego Pyrukynd nie obejmowaty wystarczajacej liczby pacjentow w
wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy odpowiedz jest inna niz w przypadku pacjentow w miodszym
wieku.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke mitapiwatu scharakteryzowano u zdrowych osob dorostych i pacjentow z
niedoborem kinazy pirogranianowej. Mitapiwat jest fatwo wchlaniany, ulega rozlegtej dystrybucji i
wykazuje niski klirens po podaniu doustnym.

Autoindukcja klirensu mitapiwatu byta widoczna po powtdérnym podaniu.

Farmakokinetyka mitapiwatu wykazywata malg lub umiarkowang zmienno$¢ u zdrowych osob
dorostych.

Wchtanianie

Mitapiwat byt tatwo wchlaniany po jednorazowych i wielokrotnych dawkach zaréwno u zdrowych
0s0b, jak i u pacjentdw z niedoborem kinazy pirogranianowej. Mediana warto$ci Tmax W stanie
stacjonarnym wynosita 0,5 do 1 godziny po podaniu dawki w badanym zakresie dawek (5 mg do
700 mg dwa razy na dobe).

Calkowita biodostepnos¢ po podaniu pojedynczej dawki wynosita okoto 73%.

Mitapiwat wykazuje rozpuszczalnosé¢ zalezng od pH. Wysoka rozpuszczalno$¢ obserwuje sie do

pH 5,5, przy czym rozpuszczalno$¢ maleje przy wyzszym pH, co moze zmniejsza¢ wchtanianie
mitapiwatu.
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Wplyw positkow

Po podaniu pojedynczej dawki zdrowym uczestnikom wraz z wysokottuszczowym positkiem (okoto
900 do 1000 kalorii ogotem, 500 do 600 kalorii z ttuszczu, 250 kalorii z weglowodanow i 150 kalorii z
biatka) nie nastapita zmiana AUCi,r, natomiast warto$¢ Cmax mitapiwatu spadta o 42%. Podawanie
mitapiwatu z positkiem o duzej zawartos$ci thuszczu nie miato klinicznie znaczacego wplywu na
farmakokinetyke mitapiwatu.

Dystrybucja

Mitapiwat w wysokim stopniu (97,7%) wiaze si¢ z biatkami osocza z matg dystrybucjg erytrocytow.
Srednia objetos¢ dystrybucji (Vz) wynosita 135 1.

Metabolizm

Badania in vitro wykazaly, ze mitapiwat jest metabolizowany gtdéwnie przez CYP3A4. Po podaniu
zdrowym uczestnikom 120 mg mitapiwatu znakowanego radioizotopem w pojedynczej dawce
doustnej, niezmieniony mitapiwat byt gtownym sktadnikiem krazacym.

Badania interakcji lekow in vitro

Szlaki metaboliczne

Mitapiwat indukuje CYP3A4 i moze réwniez indukowa¢ CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19i
UGT1A1. Mitapiwat moze hamowa¢ CYP3A4.

Systemy transporterow lekow
Mitapiwat jest substratem dla P-gp oraz moze indukowac¢ i hamowa¢ P-gp.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej mitapiwatu (5 do 2500 mg) na czczo zdrowym uczestnikom
sredni okres pottrwania (ti2) miescit si¢ w zakresie od 16,2 do 79,3 godziny. Mediana catkowitego
pozornego klirensu (CL/F) w stanie stacjonarnym uzyskana na podstawie farmakokinetyki
populacyjnej wynosita 11,5, 12,7 i 14,4 1/h odpowiednio dla schematéw dawkowania 5 mg dwa razy
na dobg, 20 mg dwa razy na dobe i 50 mg dwa razy na dobe.

Po pojedynczym doustnym podaniu znakowanego radioizotopem mitapiwatu zdrowym ochotnikom,
catkowity odzysk podanej dawki radioaktywnej wyniost 89,1%, przy 49,6% w moczu (2,6% w postaci

niezmienionej) i 39,6% w kale (mniej niz 1% w niezmienionej postaci).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

AUC i Cyax mitapiwatu zwigkszaly sie proporcjonalnie do dawki w klinicznie istotnym zakresie
dawek od 5 do 50 mg dwa razy na dobe u zdrowych ochotnikdéw i pacjentéw z niedoborem kinezy
pirogronianowe;j.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke mitapiwatu w zaleznosci od
wieku, pfci, rasy lub masy ciata.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych ACTIVATE i ACTIVATE-T 5 pigciu pacjentdow w wieku 65 lat lub starszych
otrzymywato mitapiwat. Nie zaobserwowano roznic w farmakokinetyce u tych pacjentow w
poréwnaniu z pacjentami w mtodszym wieku.
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Zaburzenie czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke mitapiwatu badano u dorostych uczestnikéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha). Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 50 mg
mitapiwatu pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby wykazywali o 36% wigksza
ekspozycje (AUC,) na mitapiwat w poroOwnaniu z uczestnikami z prawidtowg czynnoscia watroby. Ta
roznica w ekspozycji nie jest uwazana za klinicznie istotna. Srednie geometryczne wartosci Cumax byly
podobne w obu grupach. Nie stwierdzono istotnych zmian w wigzaniu z biatkami osocza ani w okresie
pottrwania u uczestnikoOw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami
zdrowymi z grupy kontrolnej. Mitapiwat nie byl badany u uczestnikoéw z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

Zaburzenie czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke mitapiwatu oceniano w ramach populacyjnych
analiz farmakokinetycznych. W badaniu uczestniczyto 24 pacjentow z fagodnym (szacowany
wspotczynnik przesgczania klebuszkowego[eGFR] >60 do <90 ml/min/1,73 m?) i 4 z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (eGFR >30 do <60 ml/min/1,73 m?). Warto$¢ AUC w stanie
stacjonarnym byta podobna u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek i u pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Srednia geometryczna dla wartosci AUC w stanie stacjonarnym u
niewielkiej liczby pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek byta wyzsza niz u
pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek, ale miescita si¢ w zakresie AUC w stanie stacjonarnym
obserwowanym u pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek (patrz punkt 4.2). Dane dotyczace
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie sa dostepne.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki mitapiwatu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mitapiwat nie wykazywal dziatania rakotworczego u transgenicznych myszy rasH2 po podawaniu
przez co najmniej 26 tygodni dwa razy na dobg dawek na poziomie do najwyzszej catkowitej dawki
dobowej: 500 mg/kg/dobe u samcow (6,4-krotna rdznica w ekspozycji cztowieka) 1 250 mg/kg/dobe u
samic (2,6-krotna r6znica w ekspozycji cztowieka).

W dwuletnim badaniu rakotworczosci na szczurach obserwowano zmiany proliferacyjne i
nowotworowe w watrobie, tarczycy, jajnikach i trzustce. Zmiany w watrobie i tarczycy przypisywano
indukcji enzymow CYP i uznano za swoiste dla gryzoni. W jajnikach obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystepowania i (lub) nasilenie hiperplazji komorek ziarnistych i (lub) lutealnych/ziarnistych
przy wartosciach AUC.in mitapiwatu >100-krotnie przewyzszajgcych zakres obserwowany u ludzi
po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi (maximum recommended human dose, MRHD) wynoszacej
50 mg dwa razy na dobg. U samcow we wszystkich grupach dawek (30, 100 i 300 mg/kg/dobg)
obserwowano tagodny rozrost i gruczolaki zewnatrzwydzielniczej cz¢$ci trzustki przy zwigkszonej
czestosci wystepowania i (lub) nasileniu: nie okre$lono poziomu niepowodujacego zmian. Czgstosé
wystepowania zmian w trzustce wykraczala poza zakres obserwowany historycznie w szczepie
testowym po 300 mg/kg/dobe (47-krotnos¢ ludzkiej wartosci AUCy.12n przy maksymalnej zalecanej
dawce dla ludzi). Znaczenie wynikdéw badan dotyczacych trzustki dla ludzi nie jest znane.

Mitapiwat nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie powrotnej mutacji bakteryjnej in vitro (test
Amesa). Mitapiwat nie wykazywat dziatania klastogennego w tescie mikrojadrowym na ludzkich
limfocytach in vitro ani w teScie mikrojadrowym szpiku kostnego szczura in vivo.

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu dzialania niepozadane u ptodu obserwowano przy
warto$ciach AUCy.12 63-krotnie (u szczuréw) i 3,1-krotnie (u krolikow) przekraczajacych wartos¢
AUCy.12n u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi.

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptdd szczura doustne podawanie mitapiwatu wigzato si¢

z wystegpowaniem u ptodu dziatan niepozadanych, w tym zmniejszeniem $redniej liczby i odsetka
zywych ptodéw w miocie, nizszg §rednig masg ciata ptodow oraz zwigzanymi z badanym produktem
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wadami rozwojowymi zewngtrznymi oraz w obrgbie tkanek migkkich i kosc¢ca. Poziom, przy ktorym
nie obserwowano szkodliwych skutkow dla matki i ptodu (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL),
wystapit po dawce 50 mg/kg/dobe (13-krotnos¢ wartosci AUC ¢.12n u ludzi przy maksymalne;
zalecanej dawce dla ludzi).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptod krolika doustne podawanie mitapiwatu
powodowato zmniejszenie $redniej masy ciata ptodu. Nie obserwowano wplywu na morfologi¢ ptodu.
Poziom NOAEL u matki i ptodu wystapit po dawce 60 mg/kg/dobe (1,5-krotnos¢ wartosci AUCo.12n u
ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi).

U szczurow wykazano, ze mitapiwat wywotuje $miertelno$¢ okotoporodowa w odniesieniu do dystocji
polekowej /przedtuzonego porodu zaréwno w badaniach rozwoju okotourodzeniowego, jak i
toksycznosci u mtodych osobnikow w dawkach >50 mg/kg /dobe (>20-krotnosci AUCo.i2n u ludzi
przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi).

W badaniu ptodnos$ci i wezesnego rozwoju embrionalnego mitapiwat podawany doustnie dwa razy na
dobe w dawkach do 300 mg/kg/dobe samcom szczuréw i 200 mg/kg/dobe samicom przed kojarzeniem
i podczas kojarzenia, a u samic takze podczas organogenezy, nie powodowal zadnych dziatan
niepozadanych dotyczacych ptodnosci u samcow i samic. Obserwowano odwracalne zmiany
dotyczace narzadow rozrodczych u samcow i samic, ktore uznano za zwigzane z hamowaniem
aromatazy. U samcoéw odwracalne zmiany mikroskopowe (zwyrodnienie kanalikow nasiennych,
zatrzymanie plemnikow, nietypowe ciala resztkowe w jadrach i zwigkszona czgsto$¢ wystepowania
szczatkow komorkowych w najadrzach) korelujgce z nieprawidtowymi wynikami oceny nasienia
(zmniejszona ruchliwos¢ i gestos¢ plemnikow, zwigkszona liczba nieprawidtowych plemnikow)
obserwowano przy warto$ciach AUCy.12n >23-krotnie przewyzszajacych ekspozycje u ludzi przy
maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi. U samic zmniejszong liczbe etapow rui przed wspolnym
pozyciem obserwowano przy warto$ciach AUC.12n -krotnie wyzszych niz ekspozycja u ludzi po
maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi, a zmiana ta ustapita po zaprzestaniu dawkowania.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u samcow i samic szczurOw obserwowano
zmiany w narzadach rozrodczych, ktore mozna przypisa¢ hamowaniu aromatazy. U samcoéw
zmniejszenie masy dodatkowych gruczotow piciowych i zwigkszenie masy jader, a takze zmiany
mikroskopowe w jadrach i dodatkowych gruczotach ptciowych obserwowano przy wartosciach
AUC.12n > 4,7-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce dla
ludzi. U samic zwigkszenie masy jajnikow i zmniejszenie masy macicy oraz zmiany w wynikach
mikroskopowych w jajnikach i pochwie wystapily przy wartosciach AUCy.12n 3,0-krotnie
przewyzszajacych ekspozycj¢ u ludzi. Wszystkie zmiany byty odwracalne.

W badaniu toksykologicznym u mtodych osobnikow, rozpoczetym na szczurach w wieku 7 dni i
leczonych do osiagnigcia dojrzatosci ptciowej, wigkszos¢ wynikow zwigzanych z leczeniem uznano za
zwigzang z hamowaniem aromatazy. U samcow mikroskopijne zmiany w jadrach obserwowano po
podaniu matej dawki 30 mg/kg/dobe (1,5-krotnos$¢ wartosci AUCy.12n u ludzi przy maksymalnej
zalecanej dawce dla ludzi), a opdznienie dojrzatosci ptciowej, nieprawidtowe wyniki oceny nasienia
oraz zmiany w zakresie kojarzenia i ptodnosci obserwowano po dawce >150 mg/kg/dobeg (>22-
krotno$¢ wartosci AUC.12nu ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi). U samic zmiany cyklu
rujowego obserwowano po podaniu duzej dawki na poziomie 200 mg/kg/dobe (60-krotnos¢ wartosci
AUC.12nu ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi). Wszystkie dajace si¢ oceni¢ zmiany
dotyczace uktadu rozrodczego byly catkowicie lub czgsciowo odwracalne. Zwigzane z leczeniem
zmniejszenie 1 zwigkszenie masy ciala obserwowano odpowiednio u samcoéw i samic przy >20-
krotnosci wartosci AUCo.12n-u ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi; u samic nie nastgpit
powrdt do stanu poprzedniego. Zmiany w ko$ciach, w tym zmniejszenie ggstosci i masy kosci, byty
obserwowane przy ekspozycji >1,5- i >20-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi, odpowiednio u
mezczyzn i kobiet. Zmiany te byly w pelni odwracalne u kobiet; u megzczyzn byty w pelni odwracalne
przy 1,5-krotnej ekspozycji u ludzi i czesciowo odwracalne przy wyzszych poziomach ekspozycji.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Mannitol (E421)

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E 464)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Triacetyna

Lak aluminiowy indygokarminy (E 132)

Tusz

Szelak (E 904)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Amonu wodorotlenek (E 527)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki mitapiwatu sg dostarczane w sktadanych kartach blistrowych z PVC/PCTFE/Aluminium w
pudetku tekturowym.

Zestawy do zwigkszania dawki i dawkowania podtrzymujacego:

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Pudetko tekturowe zawierajace 56 tabletek powlekanych w 4 kartach blistrowych po 14 tabletek
powlekanych.

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane

Pudelko tekturowe zawierajace 56 tabletek powlekanych w 4 kartach blistrowych po
14 tabletek powlekanych.
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Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane

Pudetko tekturowe zawierajgce 56 tabletek powlekanych w 4 kartach blistrowych po
14 tabletek powlekanych.

Zestawy do zmniejszania dawki:

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Pudetko tekturowe zawierajace 7 tabletek powlekanych w karcie blistrowe;.

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane + Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Kazde pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek powlekanych zawiera:
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 20 mg
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 5 mg

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane + Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane

Kazde pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek powlekanych zawiera:
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 50 mg
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 20 mg

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/001
EU/1/22/1662/002
EU/1/22/1662/003
EU/1/22/1662/004
EU/1/22/1662/005
EU/1/22/1662/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 listopada 2022 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,99 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Niebieskie, podtuzne tabletki powlekane o wymiarach okoto 16 mm x 6,8 mm z niebieskim nadrukiem
,»M100” po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pyrukynd jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu niedokrwisto$ci zwigzanej z alfa-
lub beta-talasemia wymagajaca lub niewymagajaca przetoczen krwi (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ wprowadzone przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu chorob
hematologicznych.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 100 mg przyjmowane doustnie dwa razy na dobg.

Leczenie produktem Pyrukynd ma by¢ z zatozenia dlugotrwate. Jezeli u pacjenta nie wystgpi poprawa
w zakresie niedokrwistosci hemolitycznej po 6 miesigcach w przypadku pacjentéw z talasemia
niewymagajaca przetoczen lub po 1 roku u pacjentéw z talasemig wymagajaca przetoczen, nalezy
przerwa¢ podawanie produktu Pyrukynd w oparciu o calos¢ wynikow badan laboratoryjnych i stan
kliniczny pacjenta, chyba ze istnieje inne wyjasnienie niepowodzenia odpowiedzi (np. krwawienie,
operacja chirurgiczna, inne choroby wspotistniejgce).

Modyfikacja dawki, tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia

Jezeli pacjent musi przerwac lub zakonczy¢ stosowanie produktu Pyrukynd z jakiegokolwiek powodu,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 100 mg raz na dobg przed tymczasowym przerwaniem lub
zakonczeniem leczenia.
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W przypadku zaobserwowania st¢zenia Hb powyzej gérnej granicy normy (GGN) mozna rozwazy¢
zmnigjszenie dawki do 100 mg raz na dobe do momentu, gdy stezenie Hb u pacjenta spadnie do GGN
lub ponizej.

Wskazowki dotyczace przerwania lub odstawienia produktu Pyrukynd z powodu
Hhipertransaminazemii”, patrz punkt 4.4.

Pominiecie dawki

Jesli od czasu, gdy powinna by¢ przyjeta pominigta dawka uptynely 4 godziny lub mniej, dawke
nalezy podac jak najszybciej. Jesli od czasu, gdy powinna by¢ przyjeta pominig¢ta dawka uptyneto
wigcej niz 4 godziny, nie nalezy podawac¢ dawki uzupetniajgcej i pacjent powinien poczekaé do czasu
nastepnej planowej dawki. Pacjent powinien nastgpnie powroci¢ do normalnego schematu
dawkowania.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania u pacjentdéw w podesztym wieku. Nie zaleca si¢
modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke mitapiwatu badano u dorostych uczestnikow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentdéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby. Mitapiwat nie byt badany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie sg dostepne. Nie mozna
sformutowac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Pyrukynd u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Przeprowadzono badania niekliniczne u
mtodych zwierzat (patrz punkt 5.3).

Sposdéb podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Pyrukynd mozna przyjmowaé z positkiem lub poza positkami. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zué ani rozpuszczac, poniewaz obecnie nie ma
dostepnych danych potwierdzajacych inne sposoby podawania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipertransaminazemia

U pacjentéw z talasemig leczonych mitapiwatem obserwowano uszkodzenie watroby w ciggu
pierwszych 6 miesiecy ekspozycji (patrz punkt 4.8). Testy watrobowe nalezy wykona¢ przed
rozpoczeciem stosowania produktu Pyrukynd, a nastepnie co miesigc przez pierwsze 6 miesi¢cy oraz
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy przerwac podawanie produktu Pyrukynd w przypadku
stwierdzenia klinicznie istotnego wzrostu wynikow badan watroby lub jesli poziom aminotransferazy
alaninowej wynosi > 5-krotnosci GGN. W przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby
spowodowanego przez mitapiwat nalezy przerwa¢ podawanie produktu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Hormonalne leki antykoncepcyjne

Mitapiwat moze zmniejszac¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na hormonalne leki antykoncepcyjne, ktore
sg wrazliwymi substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) (np. etynyloestradiol) (patrz punkt 4.5).
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie dodatkowych lub innych metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Jednoczesne podawanie okreslonych produktow leczniczych z mitapiwatem moze powodowaé
zwigkszone ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych, zmiany skutecznosci mitapiwatu lub zmiany
skutecznosci jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5). Za kazdym razem,
gdy rozpoczyna si¢ lub konczy leczenie mitapiwatem lub innymi produktami leczniczymi
podawanymi jednocze$nie z mitapiwatem nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne interakcje migdzy
lekami.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Ograniczenia danych klinicznych

Badania kliniczne nie obejmowaty pacjentow z czynng i/lub niekontrolowang chorobg serca lub phuc.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mitapiwat jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 i jest substratem dla glikoproteiny P (P-gp).
Mitapiwat indukuje CYP3A4 i moze réwniez indukowa¢ CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i
urydynodifosforano-glukuronozylotransferaz¢ 1A1 (UGT1A1). Mitapiwat moze hamowa¢ CYP3A4.

Mitapiwat moze indukowa¢ i hamowac¢ P-gp (patrz punkt 5.2).

Whptyw innych produktéw leczniczych na mitapiwat

Inhibitory CYP3A44

Wptyw itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A4) na farmakokinetyke pojedynczej dawki mitapiwatu
oceniano w badaniu fazy 1. Itrakonazol zwigkszal AUCy.;, AUC. i Cimax mitapiwatu odpowiednio
4,7-krotnie, 4,9-krotnie i 1,7-krotnie. Zwigkszona ekspozycja na mitapiwat w osoczu moze zwigkszaé
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw
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CYP3A4 z mitapiwatem (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne stosowanie umiarkowanego inhibitora
CYP3 A4 jest nieuniknione, dawka mitapiwatu powinna wynosi¢ 100 mg raz na dobg i nalezy
monitorowac pacjentow pod katem zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. W
przypadku stosowania z umiarkowanym inhibitorem CYP3A pacjenci nie powinni przekracza¢ dawki
100 mg raz na dobe.

Induktory CYP3A44

Wptywryfampicyny (silnego induktora CYP3A4) na farmakokinetyke pojedynczej dawki mitapiwatu
oceniano w badaniu fazy 1. Ryfampicyna zmniejszata AUCo., AUCs i Cmax 0dpowiednio 0 91%, 91% i
77%. Zmniejszona ekspozycja na mitapiwat w osoczu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ mitapiwatu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania induktoréw CYP3A4 z mitapiwatem (patrz punkt 4.4). Jesli
jednoczesne stosowanie induktora CYP3A4 jest nieuniknione, pacjentow nalezy monitorowac pod
katem zmniejszonej skuteczno$ci mitapiwatu. Pacjenci nie powinni przekracza¢ zalecanej dawki

100 mg dwa razy na dobeg.

Leki zmniejszajgce wydzielanie kwasu zolgdkowego

Jednoczesne stosowanie mitapiwatu z produktami leczniczymi, ktére podwyzszaja pH w zotadku, nie
byto oceniane w klinicznym badaniu interakcji miedzy lekami; jednakze na podstawie analizy
populacyjnej PK nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian AUC i Ciax W stanie stacjonarnym u
pacjentoéw z talasemig w przypadku jednoczesnego podawania inhibitorow pompy protonowe;j .

Wplyw mitapiwatu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A44

W badaniu fazy 1 oceniano wptyw mitapiwatu (100 mg dwa razy na dobe) na farmakokinetyke
pojedynczej dawki midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A4). Mitapiwat w stanie stacjonarnym
zmniejszal AUC midazolamu (AUC., AUCy) i Cinax 0odpowiednio o 53% 1 37%. Podczas leczenia
mitapiwatem nalezy rozwazy¢ inne terapie, ktore nie sg wrazliwymi substratami CYP3A4 (patrz
punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie mitapiwatu z wrazliwymi substratami CYP3A4 jest
nieuniknione, pacjentow nalezy uwaznie monitorowac, szczegdlnie pod katem substratow o waskim
indeksie terapeutycznym (np. alfentanyl, karbamazepina, cyklosporyna, ergotamina, fentanyl,
pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus).

Hormonalne leki antykoncepcyjne

Mitapiwat moze zmienia¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na hormonalne leki antykoncepcyjne, ktore sg
wrazliwymi substratami CYP3A4 (np. etynyloestradiol) (patrz punkt 4.4) i moze wptywac na ich
skutecznos$¢ (patrz punkt 4.6).

Substraty UGT1A1, CYP2B6 i CYP2C

W oparciu o dane in vitro mitapiwat moze indukowa¢ UGT1A1, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9 i
CYP2C19 (patrz punkt 5.2) i moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na substraty tych
enzymow (np. irynotekan [UGT1A1], bupropion [CYP2B6]; omeprazol [ CYP2C19]; repaglinid
[CYP2C8]; warfaryna [CYP2C9]). W badaniu klinicznym interakcji z innymi produktami leczniczymi
nie oceniano jednoczesnego stosowania mitapiwatu z substratami tych enzymow. Podczas leczenia
mitapiwatem nalezy rozwazy¢ inne terapie, ktore nie sg substratami UGT1A1 ani wrazliwymi
substratami CYP2B6 lub CYP2C (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie jest nieuniknione,
pacjentéw nalezy monitorowac pod katem utraty dziatania terapeutycznego substratow tych enzymow,
zwlaszcza u 0s6b o waskim indeksie terapeutycznym (np. irynotekan [UGT1A1], cyklofosfamid
[CYP2B6], kwas walproinowy [CYP2C19], paklitaksel [ CYP2C8], warfaryna, fenytoina [CYP2C9]).

Substraty P-gp

W oparciu o dane in vitro, mitapiwat moze indukowac i hamowacé P-gp (patrz punkt 5.2) oraz moze
zmienia¢ ogdélnoustrojowa ekspozycje na substraty (np. eteksylan dabigatranu) tego transportera. W
badaniu klinicznym interakcji z innymi produktami leczniczymi nie oceniano jednoczesnego
stosowania mitapiwatu z substratami P-gp. Podczas leczenia mitapiwaten nalezy rozwazy¢ inne
terapie, ktore nie sg substratami P-gp (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie mitapiwatu z
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substratami P-gp jest nieuniknione, pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac, szczegoélnie pod katem
substratow o waskim indeksie terapeutycznym (np. kolchicyna, digoksyna).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zaj$cia w cigz¢ podczas stosowania produktu
Pyrukynd.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Pyrukynd i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Mitapiwat moze
zmniejsza¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na hormonalne leki antykoncepcyjne, ktore sg wrazliwymi
substratami CYP3A4 (patrz punkty 4.4 i 4.5). Nalezy rozwazy¢ dodatkowe lub inne metody
antykoncepcji.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania mitapiwatu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Produkt Pyrukynd nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mitapiwat i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu Pyrukynd,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu mitapiwatu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzg¢tach wykazaty
odwracalny wptyw na narzady rozrodcze samcow i samic (patrz punkt 5.3). Przyjmowanie mitapiwatu
moze wplywa¢ na zdolno$¢ kobiety i me¢zczyzny do poczgcia dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pyrukynd wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia bezsennosci podczas leczenia produktem Pyrukynd
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu Pyrukynd opiera si¢ na doswiadczeniach z dwoch
randomizowanych, prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo badan
klinicznych: jednego u dorostych pacjentow z alfa- lub beta-talasemig niewymagajaca przetoczen
(ENERGIZE) i jednego u dorostych pacjentdéw z alfa- lub beta-talasemig wymagajaca przetoczen
(ENERGIZE-T). W obu badaniach 301 pacjentow otrzymywato produkt Pyrukynd w okresie
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, a 292 pacjentdow byto narazonych na dziatanie
produktu Pyrukynd przez ponad 12 miesigcy, z dalszg ekspozycja w okresie kontynuacji badania
prowadzonym metodag otwartej proby. Profil bezpieczenstwa produktu Pyrukynd scharakteryzowano
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na podstawie danych uzyskanych w okresie prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby oraz
okresie kontynuacji badania prowadzonym metodg otwartej proby.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w obu badaniach byly bol glowy (24,9%) i bezsenno$¢
(24,3%), a najczestszymi nieprawidlowosciami w wynikach badan laboratoryjnych byty zmniejszona
aktywnos$¢ estronu (mezczyzni) (57,8%), zwickszona aktywnos$¢ wolnego testosteronu (mgzczyzni)
(57,4%), zwigkszona aktywnos¢ testosteronu we krwi (mezczyzni) (40,2%) 1 zmniejszona aktywnos¢
estradiolu (me¢zczyzni) (15,6%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Pyrukynd, jak stwierdzono w badaniach
klinicznych z udziatem pacjentow z talasemia, przedstawiono w tabeli ponizej.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA oraz czestoSci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej kategorii czgstosci dziatania niepozadane
przedstawione sg w kolejnosci zgodnej z malejacg cigzkoscia.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladoéw i narzadow

Zaburzenia psychiczne | Bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy
nerwowego

Zaburzenia serca Kotatanie serca

Zaburzenia watroby i Hipertransaminazem
drog z6kciowych ia

Zaburzenia skory i Swiad
tkanki podskérnej Wysypka

Zaburzenia Bo6l stawow
mig¢$niowo- Bdl konczyn
szkieletowe 1 tkanki
facznej

Zaburzenia nerek 1 Biatkomocz
drog moczowych

Badania Zmniejszone stezenie estronu
diagnostyczne (mgzezyzni)

Zwigkszone st¢zenie
wolnego testosteronu
(mgzezyzni)

Zwigkszone st¢zenie
testosteronu we krwi
(mgzezyzni)
Zmniejszone stezenie
estradiolu (mezczyzni)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipertransaminazemia
W badaniach ENERGIZE i ENERGIZE-Tu 2 z 301 pacjentéw (0,66%) leczonych produktem
Pyrukynd wystapity zdarzenia niepozadane sugerujgce uszkodzenie komorek watrobowych w okresie
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prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby. U trzech dodatkowych pacjentow wystapity zdarzenia
niepozadane sugerujace uszkodzenie komorek watrobowych w okresach kontynuacji badania
prowadzonej metoda otwartej proby po zmianie z placebo na produkt Pyrukynd. W przypadku 2 z

5 pacjentow zdarzenia byly powazne (wymagajace hospitalizacji), a w przypadku pozostatych 3
zdarzenia nie byly powazne. Zdarzenia te charakteryzowaly si¢ czasem wystgpienia w ciggu
pierwszych 6 miesiecy leczenia, przy maksymalnym wzro$cie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej >5 X GGN. Wszyscy pacjenci przerwali leczenie produktem Pyrukynd, a te zdarzenia
ulegly poprawie po przerwaniu leczenia. Zadne ze zdarzen nie spowodowato niewydolnoéci watroby,
przeszczepu watroby ani zgonu.

Zmiany aktywnosci hormonow ptciowych

Mitapiwat jest stabym inhibitorem aromatazy in vitro. W badaniu ENERGIZE u 15 z 46 (32,6%)
mezezyzn wystapito zwigkszenie aktywnosci testosteronu powyzej poziomu prawidlowego, au 18 z
46 (39,1%) 1u 2 z 46 (4,3%) mezczyzn wystapito zmniejszenie aktywnosci odpowiednio estronu i
estradiolu ponizej dolnej granicy normy. W badaniu ENERGIZE-Tu 25 z 79 mgzezyzn (31,6%)
wystgpito zwigkszenie aktywnosci testosteronu do warto$ci powyzej normy, a u 46 z 79 (58,2%) i u 15
z 79 (19,0%) mezczyzn wystapilo zmniejszenie aktywnosci odpowiednio estronu i estradiolu ponizej
dolnej granicy normy. Zmiany poziomdéw hormonow utrzymywaty si¢ podczas leczenia produktem
Pyrukynd. U pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie produktu Pyrukynd, zmiany hormonalne byty
odwracalne. Analiza hormondéw piciowych u pacjentek byla ograniczona ze wzgledu na fizjologiczne
roznice w aktywnosciach hormondw spodziewanych w trakcie normalnego cyklu menstruacyjnego
oraz rézne rodzaje hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych stosowanych przez pacjentki.

Bezsennos¢

W badaniu ENERGIZE bezsennos$¢ zgtoszono u 35 ze 129 (27,1%) pacjentow, ktorzy otrzymywali
produkt Pyrukynd i u 5 z 63 (7,9%) pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. W badaniu ENERGIZE-T
bezsennos¢ zgtoszono u 38 ze 172 (22,1%) pacjentdw, ktorzy otrzymywali produkt Pyrukynd i 8 z

85 (9,4%) pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat przedawkowania mitapiwatu.

W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy leczy¢ objawowo i w razie potrzeby zapewnié
odpowiednie $rodki wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki hematologiczne, kod ACT: B06AX04

Mechanizm dziatania

Mitapiwat jest aktywatorem kinazy pirogronianowej i dziata przez bezposrednie wigzanie z
tetramerem kinazy pirogronianowe;j.
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W przypadku talasemii zaburzenia rownowagi w produkcji fancucha globinowego podczas
erytropoezy powoduja zwigkszenie stresu oksydacyjnego, co prowadzi do nieskutecznej erytropoezy i
hemolizy. Mitapiwat poprawia homeostaz¢ energetyczng, zywotnos$¢ krwinek czerwonych,
nieskuteczng erytropoezg¢ i hemoliz¢ poprzez zwigkszenie aktywnosci kinazy pirogronianowe;.

Dzialanie farmakodynamiczne

U zdrowych ochotnikdw i pacjentdw z talasemig zaobserwowano zmniejszenie stezenia 2,3-
difosfoglicerynianu i zwigkszenie stezenia ATP po podaniu mitapiwatu do stanu stacjonarnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu Pyrukynd oceniano w 2 mi¢dzynarodowych badaniach klinicznych fazy 11l u
pacjentow z alfa- i beta-talasemia: ENERGIZE i ENERGIZE-T.

Pacjenci z talasemiq niewymagajgcq przetoczen krwi (ENERGIZE)

Skutecznos¢ produktu Pyrukynd oceniano w mi¢dzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (ENERGIZE) z udziatem
194 dorostych pacjentow z alfa- lub beta-talasemig niewymagajaca przetoczen krwi, co oznacza
przetoczenie nie wigcej niz 5 jednostek RBC w ciggu 24 tygodni przed randomizacjg i brak przetoczen
RBC w ciggu 8 tygodni przed wyrazeniem $wiadomej zgody i w trakcie okresu przesiewowego.
Pacjenci zostali wiaczeni do badania, jesli zdiagnozowano u nich talasemi¢ (beta-talasemi¢ z
mutacjami genu alfa-globiny lub bez nich, HbE/beta-talasemig¢ lub alfa-talasemi¢/HbH) i wyj$ciowe
stezenie Hb <100 g/I (< 10 g/dl; < 6,2 mmol/l). Pacjenci zostali wykluczeni z badania, jesli wystapita u
nich czynna i/lub niekontrolowana choroba serca lub pluc. Randomizacja zostata przeprowadzona ze
stratyfikacja wedlug wyjsciowych stezen Hb (<90 g/l w pordéwnaniu z 91-100 g/I; <9 g/dl w
pordéwnaniu z 9,1-10 g/dl; < 5,6 mmol/l w poréwnaniu z > 5,6-6,2 mmol/l) i genotypu talasemii (alfa-
talasemia/choroba HbH w poréwnaniu z beta-talasemia).

Sposrod 194 pacjentow z alfa- lub beta-talasemia niewymagajacg przetoczen krwi, 130 pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej 100 mg produktu Pyrukynd dwa razy na dobg podczas 24-
tygodniowego okresu prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby. Mediana czasu trwania leczenia
lekiem Pyrukynd wynosita 24,1 tygodnia (zakres od 1,1 do 28,1 tygodnia). Ogolnie 97 (75%)
pacjentdw otrzymywato produkt Pyrukynd przez >24 tygodnie. Sposrod 194 zrandomizowanych
pacjentow mediana wieku wynosita 41,0 lat (zakres od 18 do 69 lat), a 36,6% stanowili me¢zczyzni;
ras¢ okreslono u 99% pacjentow: 56,2% byto rasy biatej, 39,2% rasy azjatyckiej, 1,0% rasy czarnej
lub afroamerykanskiej, 0,5% rasy mieszanej i 2,1% nieznane;j.

Wyjsciowa charakterystyke choroby przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Wyj$ciowa charakterystyka choroby u pacjentow z talasemia niewymagajaca

przetoczen krwi (ENERGIZE)

or 1 Pyrukynd Placebo Lacznie
Wyjsciowa charakterystyka choroby N=130 N=64 N=194
Hemoglobina (g/1)%, n 130 64 194
Mediana 83,88 84,17 84,00
(min., maks.) (53,0; 104,0) (58,5; 107,0) (53,0; 107,0)
Genotyp talasemii, n (%)
alfa-talasemia/choroba HbH 42 (32,3) 20 (31,3) 62 (32,0)
beta-talasemia 88 (67,7) 44 (68,8) 132 (68,0)
Obciazenie przetoczeniami krwi
(jednostki RBC)*, n (%) 114 (87,7) 54 (84,4) 168 (86,6)
0 10 (7,7) 7(10,9) 17 (8,8)
1-2 6 (4,6) 34,7 9(4,6)
3-5
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Zelazo, n (%)

- 1 Pyrukynd Placebo Lacznie
Wyjsciowa charakterystyka choroby N=130 N=64 N=194
Retikulocyty (frakcja 1), n 122 58 180
Mediana 0,05 0,04 0,05
(min., maks.) (0,003; 0,298) (0,000; 0,219) (0,000; 0,298)
Bilirubina poSrednia (umol/1), n 130 62 192
Mediana 23,38 22,63 23,00
(min., maks.) (2,2; 155,8) (2,7; 81,6) (2,2;155,8)
LDH (U/), n 130 64 194
Mediana 263,50 267,25 265,00
(min., maks.) (107,5; 1 207,5) | (110,0; 1 009,0) | (107,5; 1 207,5)
Stezenie zelaza w watrobie (mg/g), n 98 52 150
Mediana 3,93 2,76 3,64
(min., maks.) (0,75;27,19) (0,75; 18,53) (0,75; 27,19)
Splenektomia w wywiadzie, n (%) 47 (36,2) 25 (39,1) 72 (37,1)
Cholecystektomia w wywiadzie, n (%) 45 (34,6) 16 (25,0) 61 (31,4)
Weczesniejsza terapia lekiem chelatujgcym 46 (35,4) 22 (34,4) 68 (35,1)

Hb: hemoglobina, LDH: dehydrogenaza mleczanowa, RBC: krwinki czerwone

1

n to liczba pacjentdw bez brakujgcych danych.

2Hb w punkcie wyjsciowym w g/dl: mediana 8,40 (zakres: od 5,3 do 10,7). Hb w punkcie wyj$ciowym w
mmol/l: mediana 5,21 (zakres: 3,3 do 6,6).
3 Laczna liczba jednostek krwinek czerwonych przetoczonych w okresie 24 tygodni przed randomizacja.

Wisréd 62 losowo wybranych pacjentow z alfa-talasemig niewymagajaca transfuzji Sredni wiek
wynosit 39,0 lat (zakres od 18 do 67 lat), a 17,7% stanowili me¢zczyzni; pochodzenie etniczne podano
u 98,4% pacjentow: 59,7% stanowili Azjaci, 35,5% osoby rasy biatej, a 3,2% osoby nieznanego
pochodzenia. W okresie 24 tygodni przed randomizacjg 95,2% pacjentdéw nie otrzymato transfuzji
krwinek czerwonych, 3,2% otrzymato 1-2 jednostki krwinek czerwonych, a 1,6% otrzymato 3—5
jednostek krwinek czerwonych. W momencie rozpoczecia badania mediana st¢zenia Hb wynosita
87,00 g/1 (zakres od 53,0 do 103,0) lub 8,70 g/dl (zakres od 5,3 do 10,3) lub 5,39 mmol/l (zakres od
3,3 do 6,4), mediana stezenia retikulocytow (frakcja 1) wynosita 0,04 (zakres od 0,010 do 0,221),
mediana stezenia bilirubiny posredniej wynosita 17,74 pmol/l (zakres od 2,7 do 155,8), mediana
stezenia LDH wynosita 242,75 U/l (zakres od 110,0 do 886,0), a mediana st¢zenia zelaza w watrobie
wynosita 2,57 mg/g (zakres od 0,75 do 14,14). U 16,1% pacjentow w wywiadzie odnotowano
splenektomig, u 22,6% cholecystektomig, a u 19,4% chelatacje¢ zelaza.

Pierwszorzedowy punkt koncowy odpowiedzi Hb zdefiniowano jako wzrost $redniego stezenia Hb o
>10 g/l (= 1 g/dl; > 0,62 mmol/l) od 12. tygodnia do 24. tygodnia w poroéwnaniu z punktem
wyjsciowym. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznoS$ci u pacjentow z talasemia niewymagajaca przetoczen
krwi (ENERGIZE)
Pyrukynd Placebo A
N=130 N=64 Roznica
Skorygowana
Gléwny punkt koncowy n (%) n (%) réznica (%) warto$é p!
(95% C))
. 40,9
z 2 H
Odpowiedz Hb 55 (42,3) 1(1,6) (32,0 49.8) <0,0001
Drugorzedowe punkty Srednia LS Srednia LS ?2;?1::: ES wartosé p!
A () o
koncowe 95% CI) (95% CI) (95% CI)
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Pyrukynd Placebo ra
N=130 N=64 Roznica
. 8,57 -1,06 9,63
3 s s s
Hemoglobina (g/l) (7,26;9,88) | (2,77;0,65) (7,80; 11,46) <0,0001
. 4,85 1,46 3,40
_ 4 ) B B
FACIT-Zmegczenie (3.41: 6.30) (:0.43: 3.34) (1.21: 5.59) 0,0026

CI: przedzial ufnosci, Hb: hemoglobina, LS: metoda najmniejszych kwadratow

! Wszystkie wartosci p s3 dwustronne, a wszystkie wyniki sg statystycznie istotne.

2 W przypadku odpowiedzi Hb roznica jest korygowana pod katem czynnikow stratyfikacji w randomizacji,
ktére obejmowaty stezenia Hb (<9,0 g/dl w porownaniu z 9,1-10,0 g/dl) i genotyp talasemii (alfa-
talasemia/choroba HbH w poréwnaniu z beta-talasemig). Dwustronna warto$¢ p opiera si¢ na metodzie
stratyfikacyjnej Mantela-Haenszela skorygowanej o czynniki stratyfikacji w randomizacji.

3 Zmiana $redniego stezenia Hb od 12. tygodnia do 24. tygodnia w stosunku do punktu wyjéciowego.
Skorygowana réznica w g/dl wynosi 0,96 (95% CI: 0,78, 1,15). Skorygowana r6znica w mmol/l wynosi 0,60
(95% CI: 0,48, 0,71).

4 Zmiana w stosunku do punktu wyjs$ciowego w $redniej punktacji funkcjonalnej oceny leczenia chordb
przewlektych (FACIT) dotyczacej zmeczenia od 12. do 24. tygodnia. Catkowity wynik punktacji FACIT
dotyczacej zmeczenia miesci si¢ w zakresie od 0 do 52, a wyzszy wynik wskazuje na lepsza jakos$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem.

Uwaga: w przypadku punktow koncowych zmiany $redniego stgzenia Hb od 12. do 24. tygodnia wzgledem

wartos$ci w punkcie poczatkowym oraz zmiany $redniego wyniku punktacji FACIT dotyczacej zmeczenia od 12.

do 24. tygodnia, 95% przedziaty ufnosci i dwustronne wartos$ci p sg oparte na analizie modelu kowariancji

(ANCOVA), ktory obejmowal zmiang od punktu wyjsciowego jako zmienng zalezna, grupe leczenia jako

zmienna niezalezng, punkt wyjSciowy oraz czynniki stratyfikacji w randomizacji jako zmienne towarzyszace.

U wigkszosci pacjentow w grupie otrzymujacej produkt Pyrukynd wystapil wzrost Sredniego stgzenia
Hb od punktu wyjsciowego do 12. do 24. tygodnia (Rysunek 1). Dawkowanie produktu Pyrukynd
doprowadzito do wczesnego i trwatego wzrostu stezenia Hb (Rysunek 2). Wraz z dalszym
stosowaniem produktu Pyrukynd w okresie kontynuacji badania prowadzonym metodg otwartej proby
wzrost st¢zenia Hb utrzymywat sig, a Srednia zmiana w 48. tygodniu w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej wyniosta 9,3 g/l (95% CI: 7,67, 10,97) lub 0,9 g/dl (95% CI: 0,77, 1,10) lub 0,6 mmol/1
(95% CI: 0,48, 0,68).

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny od 12. do 24. tygodnia wzgledem warto$ci
w punkcie wyjSciowym u poszczegolnych pacjentéw — wszyscy zrandomizowani
pacjenci (ENERGIZE)

Rysunek 1:
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Rysunek 2: Zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego w stezeniu hemoglobiny w czasie —
wszyscy zrandomizowani pacjenci (ENERGIZE)
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Sposrod 55 pacjentow z odpowiedzig Hb w grupie otrzymujacej Pyrukynd, $redni wzrost stezenia Hb
wynosit 15,55 g/1 (1,56 g/dl lub 0,96 mmol/l), a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita

19,6 tygodnia (zakres od 4,0 do 23,4+ tygodnia) w 24-tygodniowym okresie leczenia prowadzonego
metodg podwdjnie slepej proby. W przypadku dalszego stosowania produktu Pyrukynd w okresie
kontynuacji badania prowadzonym metodg otwartej proby przez tacznie 126,1 tygodnia mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 32,9 tygodnia (zakres od 15,4 do 99,3+ tygodnia).

U pacjentéw w grupie otrzymujgcej produkt Pyrukynd wystapila poprawa w porownaniu z placebo w
zakresie zmiany od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia w zakresie 2 markeréw hemolizy (posrednia
bilirubina [-10,62 umol/l (95% CI: -13,74, -7,50)] i dehydrogenazy mleczanowej [-24,28 U/l (95% CI:
-45,40, -3,15)]) oraz 1 markera erytropoezy (stosunek retikulocytéw do erytrocytow [-0,0135 (95%
CI: -0,0217, -0,0053)]); nie zaobserwowano poprawy u pacjentow z grupy otrzymujgcej produkt
Pyrukynd w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w odniesieniu do haptoglobiny lub
erytropoetyny.

Podczas leczenia produktem Pyrukynd stezenie Zelaza w watrobie oceniano wylgcznie w okresie
kontynuacji badania prowadzonym metoda otwartej proby. U pacjentow leczonych produktem
Pyrukynd w 48. tygodniu okresu kontynuacji badania prowadzonego metoda otwartej proby
odnotowano poprawe stezenia zelaza w watrobie, srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
wyniosta —0,84 mg/g (95% CI: —1,33, —0,36).

W punkcie wyjsciowym pacjenci wykazywali zmeczenie, co odzwierciedla sredni wynik punktacji
FACIT dotyczacej zmgczenia wynoszacy okoto 36 zardwno w grupie otrzymujacej produkt Pyrukynd,
jak i w grupie otrzymujacej placebo. Wigkszy odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej produkt
Pyrukynd w poréownaniu z grupa otrzymujaca placebo do§wiadczyt istotnej wewnatrzosobniczej
zmiany progu dla wyniku oceny wedtug punktacji FACIT dotyczacej zmgczenia, zdefiniowanego jako
>4,5-punktowa poprawa $redniego wyniku oceny wedlug punktacji FACIT dotyczacej zm¢czenia od
12. do 24. tygodnia [14,2% (95% CI: 1,1; 27,2)] (Rysunek 3).
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Rysunek 3: Srednia zmiana wyniku oceny wedlug punktacji FACIT dotyczacej zmeczenia od
12. do 24. tygodnia w stosunku do punktu wyjSciowego — wszyscy
zrandomizowani pacjenci (ENERGIZE)
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Uwaga: linia przerywana reprezentuje istotng wewnatrzosobnicza zmiang progu dla wyniku oceny wedlug
punktacji FACIT dotyczacej zmegczenia.

W punkcie wyjsciowym $redni wynik testu 6-minutowego marszu (6MWT) wynosit 422 metry w
grupie otrzymujgcej produkt Pyrukynd i 412 metréw w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow w
grupie otrzymujacej produkt Pyrukynd wystgpita poprawa zdolno$ci chodzenia w poréwnaniu

z pacjentami w grupie otrzymujacej placebo, oceniana na podstawie zmiany od punktu wyjSciowego
do 24. tygodnia w zakresie dystansu pokonanego w tescie 6MWT. Zmiana $redniej LS (SE) wynosita
30,48 metra (5,651) w grupie otrzymujgcej produkt Pyrukynd i 7,11 metra (7,346) w grupie
otrzymujacej placebo. Srednia roznica LS (SE) wynosita 23,36 metra (8,337) (95% CI: 6,90, 39,83).

Pacjenci z talasemiq wymagajgcq przetoczen krwi (ENERGIZE-T)

Skutecznos¢ produktu Pyrukynd badano w mi¢dzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (ENERGIZE-T) z
udziatem 258 dorostych pacjentdéw z alfa- lub beta-talasemia wymagajacg przetoczen krwi, co oznacza
przetoczenie 6 do 20 jednostek RBC i nie dtuzszy niz 6-tygodniowy okres bez przetoczen krwi w
okresie 24 tygodni przed randomizacja. Pacjenci zostali wlaczeni do badania, jesli potwierdzono u
nich rozpoznanie talasemii (beta-talasemii z mutacjami genu alfa-globiny lub bez nich, HbE/beta-
talasemii lub alfa-talasemii/HbH). Pacjenci zostali wykluczeni z badania, jesli wystapila u nich czynna
i/lub niekontrolowana choroba serca lub ptuc. Randomizacja zostata przeprowadzona ze stratyfikacja
wedlug regionu geograficznego (Ameryka Poinocna 1 Europa lub region Azji-Pacyfiku lub reszta
$wiata) i genotypu talasemii (B%B° lub inny niz B%/p°).

Sposrod 258 pacjentdéw z alfa- lub beta-talasemig wymagajaca przetoczen krwi, 171 pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Pyrukynd w dawce 100 mg dwa razy na dobg
podczas 48-tygodniowego okresu prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby. Mediana czasu
trwania leczenia lekiem Pyrukynd wynosita 48,1 tygodnia (zakres od 0,3 do 59,9 tygodnia). Ogolnie
104 (60,5%) pacjentéw otrzymywato produkt Pyrukynd przez >48 tygodni. Sposrod

258 zrandomizowanych pacjentow mediana wieku wynosita 33,5 roku (zakres od 18 do 67 lat), a
47,3% bylo mezczyznami; 62,0% pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Europy, 18,2% pochodzito z
regionu Azji i Pacyfiku, a 19,8% z reszty Swiata; ras¢ okreslono u 95,7% pacjentow: 60,1% bylo rasy
biatej, 30,2% rasy azjatyckiej, 0,8% rasy czarnej lub afroamerykanskiej, 0,8% rasy mieszanej i 3,9%
nieznanej.
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Wyjéciowa charakterystyke choroby przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4:
przetoczen (ENERGIZE-T)

Wyjsciowa charakterystyka choroby u pacjentéw z talasemig wymagajaca

zelazo, n (%)

Wyjsciowa charakterystyka choroby! P}{\;‘:i( ;Iln d Pll\?=c§l7)0 Ill\?=c;l51;3e
Hemoglobina (g/1), n' 171 87 258
Mediana 89,60 89,20 89,35
(min., maks.) (51,0; 118,4) (51,2; 109,1) (51,0; 118,4)
Genotyp talasemii, n (%)

beta’/ beta’ 75 (43.9) 39 (44.8) 114 (44,2)
inny niz beta’/ beta’ 96 (56,1) 48 (55,2) 144 (55,8)
alfa-talasemia/choroba HbH 9(.,3) 3334 12 (4,7)
beta-talasemia 162 (94,7) 84 (96,6) 246 (95,3)
Obciazenie przetoczeniami krwi (jednostki

RBC), n (%)? 54 (31,6) 21 (24,1) 75 (29,1)
<12 117 (68,4) 66 (75,9) 183 (70,9)
>12

Stezenie Zelaza w watrobie (mg/g), n 133 74 207
Mediana 4,58 4.43 4,55
(min., maks.) (0,37; 28,21) (0,37, 20,47) (0,37; 28,21)
Splenektomia w wywiadzie, n (%) 92 (53,8) 49 (56,3) 141 (54,7)
Cholecystektomia w wywiadzie, n (%) 42 (24,6) 24 (27,6) 66 (25,0)
Woezesniejsza terapia lekiem chelatujacym 165 (96,5) 87 (100) 252 (97,7)

Hb: hemoglobina, RBC: krwinki czerwone
! n jest liczbg pacjentdw bez brakujacych danych.

2Prog dla Hb przed przetoczeniem krwi jest $rednig ze wszystkich stezen Hb przed przetoczeniem w odniesieniu
do przetoczen RBC wykonywanych w okresie 24 tygodni przed randomizacja. Prog Hb przed transfuzjg w
g/dl: mediana 8,94 (zakres: od 5,1 do 11,8). Prog Hb przed transfuzja w mmol/l: mediana 5,54 (zakres: od 3,2

do 7.3).

3 Laczna liczba jednostek RBC przetoczonych w okresie 24 tygodni przed randomizacja.

Wisréd 12 zrandomizowanych pacjentéw z alfa-talasemig wymagajacg transfuzji Sredni wiek wynosit
42,0 lata (zakres od 25 do 62 lat), a 41,7% stanowili me¢zczyzni; ras¢ podano u 100% pacjentow:
58,3% stanowili Azjaci, 25,0% osoby rasy biatej, a 16,7% rasy nieznanej; 66,7% pochodzito z
Ameryki Potnocnej i Europy, a 33,3% z regionu Azji i Pacyfiku. W okresie 24 tygodni przed
randomizacja 75,0% pacjentéw otrzymato < 12 jednostek krwinek czerwonych, a 25,0% otrzymato
> 12 jednostek krwinek czerwonych. W momencie rozpoczgcia badania mediana progu Hb przed
transfuzja wynosita 79,90 g/l (zakres od 58,7 do 91,9) lub 7,99 g/dl (zakres od 5,9 do 9,2) lub

4,95 mmol/l (zakres od 3,6 do 5,7), a mediana st¢zenia zelaza w watrobie wynosita 6,3 mg/g (zakres

od 1,22 do 16,11). U 25,0% pacjentow w wywiadzie odnotowano splenektomie, u 16,7%

cholecystektomie, a u 100% chelatacje zelaza.

Wyniki dotyczace skutecznosci, w tym pierwszorzedowe i drugorzgdowe punkty koncowe, ktore
charakteryzujg trwato$¢ wptywu produktu Pyrukynd w poroéwnaniu z placebo na obcigzenie

przetoczeniami krwi, przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5:

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z talasemia wymagajacq przetoczen
krwi (ENERGIZE-T)

wyjsciowe]j w okresie od
13. tygodnia do 48. tygodnia

Pyrukynd Placebo A
}1;:1;’1 N=87 Roznica
Skorygowana réznica’ .
Gléwny punkt koficowy n (%) n (%) (%) wartos¢
(95% CI) P
TRR: zmniejszenie liczby
przetoczonych jednostek
RBC 0 >250% ze
zmniejszeniem o 17.6
>2 przetoczone jednostki 52 (30,4) 11 (12,6) (8.0: é7 2) 0,0003
RBC w ciagu kolejnych i
12 tygodni do 48. tygodnia
w stosunku do wartosci
wyj$ciowej
Skorygowana réznica’ .
Drugorzedowe punkty o o o wartos¢
koncowe n (%) n (%) (7o) p!
(95% CI)
Zmniejszenie liczby
przetoczonych jednostek 11,1
RBC 0 >50% w stosunku do 23 (13,5) 2(2,3) (5,1; 17,0) 0,0003
warto$ci wyjsciowej w
kolejnych 24 tygodniach
Zmniejszenie liczby 13,4
jednostek RBC 0 >33% w (7,7, 19,1)
stosunku do wartosci 25 (14,6) 1(1,1) <0,0001
wyjs$ciowej w okresie od
13. tygodnia do 48. tygodnia
Zmniejszenie liczby 6,4
jednostek RBC o0 >50% w (1,9; 10,9)
stosunku do wartosci 13 (7,6) 1(1,1) 0,0056

CI: przedziat ufnosci, RBC: krwinki czerwone, TRR: odpowiedz w postaci zmniejszenia liczby przetoczen
! Wszystkie wartosci p sa dwustronne, a wszystkie wyniki sa statystycznie istotne.

2 Roznica jest korygowana pod katem czynnikow stratyfikacji w randomizacji, ktére obejmowaty region

geograficzny (Ameryka Potnocna i Europa lub region Azji i Pacyfiku lub reszta §wiata) i genotyp talasemii
(BO/B0 lub inny niz BO/BO). Dwustronna wartos¢ p opiera si¢ na metodzie stratyfikacyjnej Mantela-Haenszela
skorygowanej o czynniki stratyfikacji w randomizacji.

W okresie prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby 17 (9,9%) pacjentdéw w grupie otrzymujace;j
Pyrukynd i 1 (1,1%) pacjent w grupie otrzymujacej placebo uzyskato niezaleznos¢ od przetoczen
krwi, co definiuje si¢ jako brak przetoczen przez co najmniej 8 kolejnych tygodni do 48. tygodnia.

Trzech pacjentow w grupie otrzymujacej produkt Pyrukynd nie otrzymato zadnych przetoczen

podczas 48-tygodniowego okresu prowadzonego metoda podwojnie slepej proby. Pod koniec okresu
prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby 4 pacjentdw w grupie otrzymujacej produkt Pyrukynd
pozostawato bez przetoczen krwi przez >40 tygodni, w tym 1 pacjent przez 59,9 tygodnia. W okresie
kontynuacji badania prowadzonej metodg otwartej proby, trwajacym tacznie 99,3 tygodnia, 3
pacjentow z grupy otrzymujacej produkt Pyrukynd pozostawato bez transfuzji przez 64,3, 75,01 77,1

tygodnia.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Pyrukynd w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu alfa lub beta-
talasemii niewymagajacej i wymagajacej przetoczen krwi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne produktu leczniczego Pyrukynd nie obejmowaty wystarczajacej liczby pacjentow w
wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy odpowiedz jest inna niz w przypadku pacjentow w mtodszym
wieku.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke mitapiwatu scharakteryzowano u zdrowych osob dorostych i pacjentéw z talasemia.
Mitapiwat jest tatwo wchtaniany, ulega rozlegtej dystrybucji i wykazuje niski klirens po podaniu
doustnym.

Autoindukcja klirensu mitapiwatu byta widoczna po powtdérnym podaniu.

Farmakokinetyka mitapiwatu wykazywata matg lub umiarkowang zmienno$¢ u zdrowych oséb
dorostych.

Wchianianie

Mitapiwat byt tatwo wchlaniany po jednorazowych i wielokrotnych dawkach zaréwno u zdrowych
0s0b, jak i u pacjentéw z talasemig. Mediana warto$ci Trmax W stanie stacjonarnym wynosita 0,5 do
1 godziny po podaniu dawki w badanym zakresie dawek (5 mg do 700 mg dwa razy na dobg).

Calkowita biodostepnos¢ po podaniu pojedynczej dawki wynosita okoto 73%.

Wplyw positkow

Po podaniu pojedynczej dawki zdrowym uczestnikom wraz z wysokothuszczowym positkiem (okoto
900 do 1000 kalorii ogotem, 500 do 600 kalorii z thuszczu, 250 kalorii z weglowodanéw i 150 kalorii z
biatka) nie nastapita zmiana AUCinr, natomiast warto$¢ Cmax mitapiwatu spadta o 42%. Podawanie
mitapiwatu z positkiem o duzej zawartos$ci thuszczu nie miato klinicznie znaczacego wptywu na
farmakokinetyke mitapiwatu.

Dystrybucja

Mitapiwat w wysokim stopniu (97,7%) wiaze si¢ z bialkami osocza z matg dystrybucja erytrocytow.
Srednia objetos¢ dystrybucji (Vz) wynosita 135 1.

Metabolizm

Badania in vitro wykazaly, ze mitapiwat jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4. Po podaniu
zdrowym uczestnikom 120 mg mitapiwatu znakowanego radioizotopem w pojedynczej dawce
doustnej, niezmieniony mitapiwat byt gtdéwnym sktadnikiem krazacym.

Badania interakcji lekow in vitro

Szlaki metaboliczne

Mitapiwat indukuje CYP3A4 i moze rowniez indukowa¢ CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 i
UGT1A1. Mitapiwat moze hamowa¢ CYP3A4.
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Systemy transporterow lekow
Mitapiwat jest substratem dla P-gp oraz moze indukowa¢ i hamowa¢ P-gp.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej mitapiwatu (5 do 2500 mg) na czczo zdrowym uczestnikom
sredni okres pottrwania (t12) miescit si¢ w zakresie od 16,2 do 79,3 godziny.

Po pojedynczym doustnym podaniu znakowanego radioizotopem mitapiwatu zdrowym ochotnikom,
catkowity odzysk podanej dawki radioaktywnej wyniost 89,1%, przy 49,6% w moczu (2,6% w postaci
niezmienionej) i 39,6% w kale (mniej niz 1% w niezmienionej postaci).

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke mitapiwatu w zaleznosci od
wieku, pfci, rasy lub masy ciata.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych ENERGIZE i ENERGIZE-T stosowano mitapiwat u 7 pacjentow w wieku
65 lat lub starszych. Nie zaobserwowano r6éznic w farmakokinetyce u tych pacjentow w poréwnaniu z
pacjentami w mtodszym wieku.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke mitapiwatu badano u dorostych uczestnikow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha). Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 50 mg
mitapiwatu pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby wykazywali o 36% wigksza
ekspozycje (AUC.) na mitapiwat w poroéwnaniu z uczestnikami z prawidtowa czynnos$cig watroby. Ta
réznica w ekspozycji nie jest uwazana za klinicznie istotng. Srednie geometryczne wartoéci Cuax byly
podobne w obu grupach. Nie stwierdzono istotnych zmian w wigzaniu z biatkami osocza ani w okresie
poltrwania u uczestnikow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby w porownaniu z osobami
zdrowymi z grupy kontrolnej. Mitapiwat nie byl badany u uczestnikéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke mitapiwatu oceniano w ramach analiz
populacyjnych farmakokinetyki. W badaniu uczestniczyto 12 pacjentow z tagodnym (szacowany
wspotczynnik przesgczania klebuszkowego [eGFR] >60 do <90 ml/min/1,73 m?) i 5 z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (¢GFR >30 do <60 ml/min/1,73 m2). Wartos¢ AUC w stanie
stacjonarnym byta podobna u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek i u pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Srednia geometryczna dla wartoéci AUC w stanie stacjonarnym u
niewielkiej liczby pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byta wyzsza niz u
pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek, ale miescita si¢ w zakresie AUC w stanie stacjonarnym
obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2). Dane dotyczace
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie sg dostepne.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki mitapiwatu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Mitapiwat nie wykazywat dziatania rakotworczego u transgenicznych myszy rasH2 przy podawaniu
przez co najmniej 26 tygodni dwa razy na dobg¢ dawek na poziomie do najwyzszej catkowitej dawki

dobowej: 500 mg/kg/dobe u samcow (4,8-krotna réznica w ekspozycji cztowieka) 1 250 mg/kg/dobe u
samic (1,9-krotna r6znica w ekspozycji cztowieka).
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W dwuletnim badaniu rakotworczosci na szczurach obserwowano zmiany proliferacyjne i
nowotworowe w watrobie, tarczycy, jajnikach i trzustce. Zmiany w watrobie i tarczycy przypisywano
indukcji enzyméw CYP i uznano za swoiste dla gryzoni. W jajnikach obserwowano zwigkszong
czesto$¢ wystepowania i (lub) nasilenie hiperplazji komorek ziarnistych i (lub) lutealnych/ziarnistych
przy wartosciach AUC.i2n mitapiwatu >86-krotnie przewyzszajacych zakres obserwowany u ludzi po
maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi (maximum recommended human dose, MRHD) wynoszacej
100 mg dwa razy na dobe. U samcow we wszystkich grupach dawek (30, 100 i 300 mg/kg/dobe)
obserwowano tagodny rozrost i gruczolaki zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki przy zwigkszonej
czgstosci wystepowania i (lub) nasileniu: nie okre$lono poziomu niepowodujacego zmian. Czgstosé
wystepowania zmian w trzustce wykraczata poza zakres obserwowany historycznie w szczepie
testowym po 300 mg/kg/dobe (35-krotnos¢ ludzkiej wartosci AUCo.12n przy maksymalnej zalecanej
dawce dla ludzi). Znaczenie wynikdéw badan dotyczacych trzustki dla ludzi nie jest znane.

Mitapiwat nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie powrotnej mutacji bakteryjnej in vitro (test
Amesa). Mitapiwat nie wykazywat dziatania klastogennego w tescie mikrojadrowym na ludzkich
limfocytach in vitro ani w teScie mikrojadrowym szpiku kostnego szczura in vivo.

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu dziatania niepozgdane u ptodu obserwowano przy
warto$ciach AUC. 12 48-krotnie (u szczuréw) i 2,4-krotnie (u krolikow) przekraczajacych wartos¢
AUCq.121 u ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi.

W badaniu toksycznego wplywu na zarodek i ptod szczura doustne podawanie mitapiwatu wigzato si¢
z wystepowaniem u ptodu dziatan niepozadanych, w tym zmniejszeniem $redniej liczby i odsetka
zywych ptodéw w miocie, nizszg §rednig masg ciata ptodow oraz zwigzanymi z badanym produktem
wadami rozwojowymi zewnetrznymi oraz w obrebie tkanek migkkich i ko$éca. Poziom, przy ktérym
nie obserwowano szkodliwych skutkéw dla matki i ptodu (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL),
wystapit po dawce 50 mg/kg/dobe (10-krotnos¢ wartosci AUC o.12n u ludzi przy maksymalne;j
zalecanej dawce dla ludzi).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptod krolika doustne podawanie mitapiwatu
powodowato zmniejszenie $redniej masy ciata ptodu. Nie obserwowano wplywu na morfologi¢ ptodu.
Poziom NOAEL u matki i ptodu wystapit po dawce 60 mg/kg/dobe (1,1-krotnos¢ wartosci AUCo.12n u
ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi).

U szczuréw wykazano, ze mitapiwat wywotuje Smiertelno$¢ okotoporodowa w odniesieniu do dystocji
polekowej /przedtuzonego porodu zaréwno w badaniach rozwoju okotourodzeniowego, jak i
toksycznosci u mtodych osobnikow w dawkach >50 mg/kg /dobe (>15-krotnosci AUCo.i2nu ludzi po
maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi).

W badaniu plodnosci i wezesnego rozwoju embrionalnego mitapiwat podawany doustnie dwa razy na
dobe w dawkach do 300 mg/kg/dobe samcom szczuréw 1 200 mg/kg/dobe samicom przed kojarzeniem
i podczas kojarzenia, a u samic takze podczas organogenezy, nie powodowal zadnych dziatan
niepozadanych dotyczacych ptodnosci u samcow i samic. Obserwowano odwracalne zmiany
dotyczace narzadow rozrodczych u samcow i samic, ktore uznano za zwigzane z hamowaniem
aromatazy. U samcoéw odwracalne zmiany mikroskopowe (zwyrodnienie kanalikow nasiennych,
zatrzymanie plemnikoéw, nietypowe ciala resztkowe w jadrach i zwigkszona czg¢sto$¢ wystepowania
szczatkdw komorkowych w najadrzach) korelujgce z nieprawidtowymi wynikami oceny nasienia
(zmniejszona ruchliwos¢ 1 gestos¢ plemnikow, zwigkszona liczba nieprawidtowych plemnikow)
obserwowano przy warto$ciach AUCo.12n >18-krotnie przewyzszajacych ekspozycje u ludzi po
maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi. U samic zmniejszong liczbe etapdw rui przed wspolnym
pozyciem obserwowano przy warto$ciach AUCy.12n 37-krotnie wyzszych niz ekspozycja u ludzi po
maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi, a zmiana ta ustgpita po zaprzestaniu dawkowania.
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W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u samcdw i samic szczurOw obserwowano
zmiany w narzgdach rozrodczych, ktdére mozna przypisa¢ hamowaniu aromatazy. U samcow
zmniejszenie masy dodatkowych gruczotéw ptciowych i zwickszenie masy jader, a takze zmiany
mikroskopowe w jadrach i dodatkowych gruczotach ptciowych obserwowano przy wartosciach
AUC.12n > 3,5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce dla
ludzi. U samic zwigkszenie masy jajnikow i zmniejszenie masy macicy oraz zmiany w wynikach
mikroskopowych w jajnikach i pochwie wystapity przy wartosciach AUCy. 24 2,3-krotnie
przewyzszajacych ekspozycje u ludzi. Wszystkie zmiany byty odwracalne.

W badaniu toksykologicznym u mtodych osobnikow, rozpoczgtym na szczurach w wieku 7 dni i
leczonych do osiagnigcia dojrzatosci ptciowej, wigkszos¢ wynikow zwigzanych z leczeniem uznano za
zwigzang z hamowaniem aromatazy. U samcow mikroskopijne zmiany w jadrach obserwowano po
podaniu matej dawki 30 mg/kg/dobe (1,1-krotnos¢ warto§ci AUCo.12n u ludzi przy maksymalnej
zalecanej dawce dla ludzi), a op6znienie dojrzatosci ptciowej, nieprawidtowe wyniki oceny nasienia
oraz zmiany w zakresie kojarzenia i ptodnosci obserwowano po dawce >150 mg/kg/dobe (>17-
krotno$¢ wartosci AUC.12nu ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi). U samic zmiany cyklu
rujowego obserwowano po podaniu duzej dawki na poziomie 200 mg/kg/dobe (45-krotnos$¢ wartosci
AUCy.12nu ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi). Wszystkie dajace si¢ oceni¢ zmiany
dotyczace uktadu rozrodczego byly catkowicie lub czgsciowo odwracalne. Zwigzane z leczeniem
zmniejszenie i zwickszenie masy ciala obserwowano odpowiednio u samcow i samic przy >15-
krotnosci wartosci AUCo.12nu ludzi po maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi; u samic nie nastgpit
powro6t do stanu poprzedniego. Zmiany w koSciach, w tym zmniejszenie gestosci 1 masy kosci, byly
obserwowane przy ekspozycji >1,1- i >15-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi, odpowiednio u
mezczyzn i kobiet. Zmiany te byly w pelni odwracalne u kobiet; u me¢zczyzn byty w petni odwracalne
przy 1,1-krotnej ekspozycji u ludzi i cze$ciowo odwracalne przy wyzszych poziomach ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Mannitol (E421)

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E 464)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Triacetyna

Lak aluminiowy indygokarminy (E 132)
Makrogol (glikol polietylenowy) (E 1521)

Tusz

Szelak (E 904)

Biekit nr 1 FD&C/Biekit brylantowy FCF lak aluminiowy (E 133)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Amonu wodorotlenek (E 527)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (od 2°C - 8°C).

Produkt Pyrukynd mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C) przez pojedynczy
okres do 3 miesiecy, po czym produkt nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane Pyrukynd sg dostarczane w sktadanych kartach blistrowych z
PVC/PCTFE/Aluminium w pudetku tekturowym.

Pudelko tekturowe zawierajgce 56 tabletek powlekanych w 4 kartach blistrowych po 14 tabletek
powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC

1077XV Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 listopada 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania (Irlandia Poinocna)

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e  wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (opakowanie zawierajace 56 tabletek powlekanych x 5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzielié, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZESTAW BLISTROWY (zestaw zawierajacy 56 tabletek powlekanych x 5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
14 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzielié, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. PCHNAC kciukiem.

c T T Y
0C0000O0

2. Odwrécié¢ opakowanie i ODERWAC klapke na odwrocie.
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3. Wypchna¢ tabletke przez folig.

PCHNAC
ODERWAC

~ ! L
o- &

NDZ.
PN.
WT.
SR.
CZW.
PT.
SOB.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/002
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13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
7 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTA BLISTROWA (zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 5 mg oraz zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 20 mg i 7 tabletek powlekanych x 5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
7 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzielié, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. PCHNAC kciukiem.
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3. Wypchna¢ tabletke przez folig.
Jedna tabletka na dobe

PCHNAC
ODERWAC

Tydzien 1/Tydzien 2

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

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Holandia
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12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/001 7 tabletek powlekanych (7 tabletek powlekanych x 5 mg)
EU/1/22/1662/003 14 tabletek powlekanych (7 tabletek powlekanych x 5 mg + 7 tabletek
powlekanych x 20 mg)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (tabletki powlekane 5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (opakowanie zawierajace 56 tabletek powlekanych x 20 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZESTAW BLISTROWY (zestaw zawierajacy 56 tabletek powlekanych x 20 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
14 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. PCHNAC kciukiem.

57



2. Odwrocié¢ opakowanie i ODERWAC klapke na odwrocie.

3. Wypchna¢ tabletke przez folie.

PCHNAC
ODERWAC

06

NDZ.
PN.
WT.
SR.
CZW.
PT.
SOB.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/004

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 20 mg i 7 tabletek powlekanych x 5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 20 mg tabletka powlekana zawiera 20 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).
Kazda 5 mg tabletka powlekana zawiera 20 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Kazde opakowanie 14 tabletek powlekanych zawiera:
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 20 mg
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 5 mg

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN

62



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTA BLISTROWA (zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 20 mg oraz zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 50mg i 7 tabletek powlekanych x 20 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
7 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzielié, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. PCHNAC kciukiem.
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3. Wypchna¢ tabletke przez folig.
Jedna tabletka na dobe

PCHNAC
ODERWAC

Tydzien 1/Tydzien 2
Dzien 1
Dzien 2
Dzien 3
Dzien 4
Dzien 5
Dzien 6
Dzien 7
Dzien 8
Dzien 9
Dzien 10
Dzien 11
Dzien 12
Dzien 13
Dzien 14

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Holandia
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12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/003 14 tabletek powlekanych (7 tabletek powlekanych x 5 mg + 7 tabletek
powlekanych x 20 mg)

EU/1/22/1662/005 14 tabletek powlekanych (7 tabletek powlekanych x 20 mg + 7 tabletek
powlekanych x 50 mg)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (tabletki powlekane 20 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (opakowanie zawierajace 56 tabletek powlekanych x 50 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZESTAW BLISTROWY (zestaw zawierajacy 56 tabletek powlekanych x 50 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
14 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. PCHNAC kciukiem.
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3. Wypchna¢ tabletke przez folig.

PCHNAC
ODERWAC

ot &
NDZ.
PN.
WT.
SR.
CZW.
PT.
SOB.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/006
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13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 50 mg i 7 tabletek powlekanych x 20 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 50 mg tabletka powlekana zawiera 50 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).
Kazda 20 mg tabletka powlekana zawiera 20 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Kazde opakowanie 14 tabletek powlekanych zawiera:
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 50 mg
7 tabletek powlekanych produktu leczniczego Pyrukynd 20 mg

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTA BLISTROWA (zestaw do zmniejszania dawki zawierajacy 7 tabletek
powlekanych x 50 mg i 7 tabletek powlekanych x 20 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
7 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzielié, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. PCHNAC kciukiem.
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3. Wypchna¢ tabletke przez folig.
Jedna tabletka na dobe

PCHNAC
ODERWAC

Tydzien 1
Dzien 1
Dzien 2
Dzien 3
Dzien 4
Dzien 5
Dzien 6
Dzien 7

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/005
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13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (tabletki powlekane 50 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (opakowanie zawierajace 56 tabletek powlekanych x 100 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 100 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzielié, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

Produkt PYRUKYND mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej ponizej 25 °C przez
pojedynczy okres do 3 miesigcy, po czym produkt nalezy wyrzucic.

Data wyjecia z lodowki: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZESTAW BLISTROWY (zestaw zawierajacy 56 tabletek powlekanych x 100 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 100 mg tabletki powlekane
mitapiwat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
14 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

INSTRUKCJA OTWIERANIA

1. PCHNAC kciukiem.

3. Wypchna¢ tabletke przez folig.
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PCHNAC
ODERWAC

~ ' td
o- &

NDZ.
PN.
WT.
SR.
CZW.
PT.
SOB.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Produkt PYRUKYND mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C) przez
pojedynczy okres do 3 miesigcy, po czym produkt nalezy wyrzucic.

Data wyjecia z lodowki: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia
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12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1662/007

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pyrukynd 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (tabletki powlekane 100 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pyrukynd 100 mg
mitapivat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane
mitapiwat

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Pyrukynd i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Pyrukynd
Jak stosowac¢ lek Pyrukynd

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pyrukynd

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Pyrukynd i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Pyrukynd zawiera substancje czynna mitapiwat.

Lek Pyrukynd stosuje si¢ w leczeniu 0s6b dorostych z dziedzicznym schorzeniem zwanym
niedoborem kinazy pirogronianowej. U pacjentdw z niedoborem kinazy pirogronianowej wystgpuja
zmiany w enzymie w czerwonych krwinkach, zwanym kinaza pirogronianowa, co powoduje, ze nie
dziata on prawidlowo. Prowadzi to do zbyt szybkiego rozpadu czerwonych krwinek — procesu

znanego jako niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Lek Pyrukynd wspomaga dziatanie enzymu zwanego kinazg pirogronianowg. Zwicksza energic w
czerwonych krwinkach i zapobiega ich zbyt szybkiemu rozpadowi.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Pyrukynd lub przyczyny
przepisania tego leku nalezy porozmawiaé z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarkg.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Pyrukynd

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Pyrukynd

o jesli pacjent ma uczulenie na mitapiwat lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Pyrukynd nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Wazne jest, aby nie przerywaé nagle przyjmowania tego leku, poniewaz moze to prowadzi¢ do
pogorszenia niedokrwistosci z naglym rozpadem krwinek czerwonych (ostra hemoliza).

. Jesli pacjent chee przerwaé przyjmowanie leku Pyrukynd, nalezy najpierw omowic to z
lekarzem.
o Lekarz poinformuje pacjenta, jak przerwac¢ przyjmowanie tego leku — zwykle poprzez

stopniowe zmniejszanie dawki. Ma to na celu zapobieganie wszelkim dziataniom niepozadanym
spowodowanym naglym rozpadem czerwonych krwinek.

Wigcej informacji na temat dziatan niepozadanych mozna znalez¢ w punkcie 4 ponizej.
Dzieci i mlodziez

Tego leku nie stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie okre§lono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mitapiwatu w tej grupie wiekowe;j.

Pyrukynd a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty. W szczegdlnosci:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu ktéregokolwiek z ponizszych lekow,
poniewaz moga one zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych leku Pyrukynd (takich jak bezsenno$¢)
lub mogg uniemozliwi¢ prawidtowe dziatanie leku Pyrukynd:

o niektore leki stosowane w zakazeniach grzybiczych np. itrakonazol

o niektore leki przeciwgruzlicze np. ryfampicyna

o niektore leki stosowane na wrzody zotadka, zgage lub refluks zotadkowy np. famotydyna

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych
lekéw, poniewaz Pyrukynd moze hamowac prawidtowe dziatanie tych lekow:

o niektore leki uspokajajace np. midazolam

e niektore leki antykoncepcyjne zawierajace hormony np. etynyloestradiol

e niektore leki chemioterapeutyczne stosowane w leczeniu raka np. irynotekan, cyklofosfamid,
paklitaksel

niektore leki utatwiajace zaprzestanie palenia tytoniu, np. bupropion

niektore leki stosowane na wrzody Zotadka, zgage lub refluks Zotagdkowy np. omeprazol
niektore leki stosowane w cukrzycy typu 2 np. repaglinid

niektore leki rozrzedzajgce krew np. warfaryna, eteksylan dabigatranu

niektore leki stosowane w chorobach serca np. digoksyna

niektore leki stosowane w leczeniu padaczki np. karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy
niektore leki stosowane w celu silnego u$mierzania bolu np. alfentanyl

niektore leki stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu narzadu po przeszczepieniu np.
cyklosporyna, sirolimus, takrolimus

niektore leki stosowane w leczeniu nieprawidlowego rytmu serca np. chinidyna

niektore leki stosowane w leczeniu migreny np. ergotamina

niektore leki stosowane w leczeniu przewleklego bolu np. fentanyl

niektore leki stosowane do kontrolowania mimowolnych ruchow Iub dzwigkdéw np. pimozyd
niektore leki stosowane w leczeniu zaostrzen dny moczanowej lub im zapobieganiu np.
kolchicyna
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Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé
Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nalezy unikac¢ zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Pyrukynd,

o poniewaz moze to zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania tego leku, nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Karmienie piersia

Pacjentka, ktora planuje karmi¢ piersig powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku, poniewaz nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego ani jaki moze
mie¢ wptyw na dziecko.

Ptodnosé

Przyjmowanie leku Pyrukynd moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ kobiety 1 mezczyzny do poczecia
dziecka. Jesli pacjent/pacjentka planuje mie¢ dziecko, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty
przed zastosowaniem tego leku.

Antykoncepcja u kobiet

Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg, musza stosowaé skuteczng antykoncepcje¢ podczas przyjmowania
leku Pyrukynd. Nalezy to robi¢ rowniez przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Podczas przyjmowania leku Pyrukynd niektore leki antykoncepcyjne zawierajagce hormony (takie jak
pigutka antykoncepcyjna) moga nie dziata¢ zgodnie z oczekiwaniami, co oznacza, Ze istnieje ryzyko
zaj$cia w cigze. Pacjentka powinna zapytac lekarza, farmaceuty lub pielggniarki o metody
antykoncepcji, ktore moga by¢ dla niej odpowiednie podczas przyjmowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem Pyrukynd moga wystgpi¢ trudnosci ze snem (bezsenno$¢). W takim wypadku
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

Pyrukynd zawiera laktoze i sod.

Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac¢ sie z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
3. Jak przyjmowa¢ lek Pyrukynd

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku przyjmowa¢é

Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg przyjmowana doustnie dwa razy na dobg. Lekarz moze
stopniowo zwigksza¢ dawke co kilka tygodni na podstawie wynikow badan krwi (poziomu
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hemoglobiny) i wedtug tego, jak pacjent reaguje na leczenie, maksymalnie do jednej tabletki 50 mg
dwa razy na dobg.

Nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie leku, chyba ze lekarz zaleci zaprzestanie leczenia.
Jak przyjmowa¢ lek

Lek Pyrukynd jest przyjmowany doustnie.

o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci.

o Lek mozna przyjmowac z positkiem lub poza positkami.
o Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.

Pacjenci w podeszlym wieku

Lek Pyrukynd stosowano u ograniczonej liczby pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Nie ma
dowodow sugerujacych, ze pacjenci w podesztym wieku wymagaja innej dawki w poréwnaniu z
mtodszymi dorostymi.

Instrukcja otwierania blistrow

Ponizsze ilustracje pokazuja, jak wyjac tabletke z blistra.

Wyszukaé wlasciwy blister, wskazany przez dzien tygodnia i, jesli ma to zastosowanie, pore dnia
(dawka poranna lub wieczorna, oznaczona na blistrze przy pomocy symboli stofica i ksiezyca).

Odpowiednig zaktadke:

1. PCHNAC kciukiem.

[oNe] OO0 *
.

[T 11T \1
W h o o o

Powyzsza ilustracja przedstawia wnetrze sktadanej karty blistrowe;.

Y

2. Odwrécié opakowanie, ODERWAC zaktadke na odwrocie.
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\

Powyzsza ilustracja przedstawia tyt sktadanej karty blistrowe;.

3. Wypchna¢ tabletke przez folig.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Pyrukynd

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Pyrukynd nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do najblizszego oddziatu ratunkowego. Nalezy zabra¢ ze sobg
opakowanie leku, aby pokaza¢ lekarzowi, jaki lek zostat przyjety.

Pominiecie przyjecia leku Pyrukynd

o Jesli od czasu, gdy pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke uptynety 4 godziny lub mniej,
dawke nalezy przyjac jak najszybcie;j.

o Jesli od czasu, gdy pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke uptyngto wiecej niz 4 godziny,
nie nalezy przyjmowac¢ dawki uzupetniajacej. Pacjent powinien powrdci¢ do ustalonego
schematu dawkowania.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Pyrukynd

Nie nalezy nagle przerywac przyjmowania tego leku.

o Jesli pacjent chee przerwac stosowanie leku Pyrukynd, nalezy najpierw omowic to z lekarzem.

o Lekarz poinformuje pacjenta, jak przerwaé przyjmowanie tego leku — zwykle poprzez
stopniowe zmniejszanie dawki.

Ma to na celu zapobieganie wszelkim dzialaniom niepozadanym spowodowanym nagltym rozpadem

czerwonych krwinek.

Wigcej informacji na temat tych dziatan niepozadanych, patrz punkt 4 ponize;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej nizu 1 na 10 osob):

. trudnosci ze snem (bezsennos¢)
. zmniejszona aktywno$¢ hormonu estronu — obserwowano w badaniach krwi u mezczyzn
. nudnosci

Czesto (mogg wystepowac nie czg¢sciej nizu 1 na 10 osob)

. uderzenia goraca
. zwickszona aktywno$¢ hormonu testosteronu — obserwowano w badaniach krwi u m¢zezyzn
. zmniejszona aktywno$¢ hormonu estradiolu — obserwowano w badaniach krwi u me¢zczyzn

Dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ w przypadku naglego przerwania przyjmowania
leku Pyrukynd

W przypadku naglego przerwania przyjmowania leku Pyrukynd objawy moga obejmowac:
silne zmegczenie

zazotcenie skory i biatkowek oczu (zo6ttaczka)

bol plecow

ciemng barwe¢ moczu

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych objawow po odstawieniu tego leku nalezy
natychmiast zwrdci¢ si¢ do lekarza.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Pyrukynd

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, sktadanej karcie
blistrowej 1 blistrze po: EXP Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pyrukynd

Substancja czynng jest mitapiwat.

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg mitapiwatu (w postaci siarczanu).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg i 50 mg tabletki powlekane:

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, mannitol (E421) i sodu
stearylofumaran.

Otoczka tabletki: hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), laktoza jednowodna, triacetyna, lak
aluminiowy indygokarminy (E 132).

Tusz: szelak (E 904), zelaza tlenek czarny (E 172), amonu wodorotlenek (E 527).

Patrz punkt 2: ,,Pyrukynd zawiera laktoze i s6d”.

Jak wyglada lek Pyrukynd i co zawiera opakowanie

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane to niebieskie, okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 5 mm z
czarnym nadrukiem ,,M5” po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.
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Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane to niebieskie, okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 8 mm
z czarnym nadrukiem ,,M20” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane to niebieskie, podtuzne tabletki powlekane o wymiarach okoto
16 mm x 6,8 mm z czarnym nadrukiem ,,M50” po jednej stronie i gtadkie po drugie;j stronie.

Zestawy do rozpoczynania i kontynuowania leczenia

Pyrukynd 5 mg, 20 mg i 50 mg tabletki powlekane sg dostepne w 4 kartach blistrowych zawierajacych
po 14 tabletek powlekanych. Kazde pudelko tekturowe zawiera 56 tabletek powlekanych.

Zestawy do zmniejszania dawki lub odstawienia leczenia

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane sg takze dostepne w kartach blistrowych zawierajacych 7 tabletek
powlekanych.

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane + Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane sa dostepne w kartach
blistrowych zawierajacych 14 tabletek powlekanych (7 tabletek powlekanych x 20 mg + 7 tabletek
powlekanych x 5 mg).

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane + Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane sg dostgpne w kartach
blistrowych zawierajacych 14 tabletek (7 tabletek powlekanych x 50 mg + 7 tabletek powlekanych x
20 mg).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

Wytworca

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania (Irlandia Péinocna)

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji
Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pyrukynd 100 mg tabletki powlekane
mitapiwat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Pyrukynd i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Pyrukynd
Jak stosowac lek Pyrukynd

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Pyrukynd

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Pyrukynd i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Pyrukynd zawiera substancje czynng mitapiwat.

Pyrukynd jest stosowany w leczeniu niedokrwistosci u oséb dorostych z dziedziczng chorobg zwana
talasemia, niezaleznie od genotypu i potrzeb w zakresie przetoczen krwi. U pacjentdw z talasemia
wystepuja czerwone krwinki, ktore rozkladaja si¢ zbyt szybko, proces ten zwany jest niedokrwisto$cia
hemolityczna.

Lek Pyrukynd pomaga enzymowi w czerwonych krwinkach, zwanemu kinaza pirogronianowg, dziata¢
lepiej, zwigkszajac energie w czerwonych krwinkach i powstrzymujac je przed zbyt szybkim

rozpadem.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Pyrukynd lub przyczyny
przepisania tego leku nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Jesli nie nastapita poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Pyrukynd
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Pyrukynd

o jesli pacjent ma uczulenie na mitapiwat lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Pyrukynd nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Uraz watroby wystapil podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia lekiem Pyrukynd. Lekarz bedzie
wykonywac badania krwi w celu sprawdzenia czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem przyjmowania
leku Pyrukynd i co miesigc przez pierwsze 6 miesigcy leczenia lekiem Pyrukynd. W przypadku
zaobserwowania wzrostu wynikow badan watroby lekarz moze tymczasowo lub na state przerwaé
leczenie lekiem Pyrukynd. Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza w przypadku wystgpienia
jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych, ktore moga wskazywac na problemy z
watrobg, w tym:

zazotcenie skory lub biatkowek oczu (z6ttaczka);

ciemny kolor moczu;

bol w prawej gornej czesci brzucha;

nudnosci;

wymioty;

utrata apetytu.

Wigcej informacji na temat dziatan niepozadanych mozna znalez¢ w punkcie 4 ponize;j.
Dzieci i mlodziez

Tego leku nie stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie okre§lono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mitapiwatu w tej grupie wiekowe;j.

Pyrukynd a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty. W szczegdlnosci:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu ktoéregokolwiek z ponizszych lekow,
poniewaz moga one zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych leku Pyrukynd (takich jak bezsennosc)
lub mogg uniemozliwi¢ prawidtowe dziatanie leku Pyrukynd:

. niektore leki stosowane w zakazeniach grzybiczych np. itrakonazol

. niektore leki przeciwgruzlicze np. ryfampicyna

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z ponizszych
lekow, poniewaz Pyrukynd moze hamowac¢ prawidlowe dziatanie tych lekow:

. niektore leki uspokajajace np. midazolam

. niektore leki antykoncepcyjne zawierajagce hormony np. etynyloestradiol

. niektore leki chemioterapeutyczne stosowane w leczeniu raka np. irynotekan, cyklofosfamid,
paklitaksel

niektore leki utatwiajgce zaprzestanie palenia tytoniu, np. bupropion

niektore leki stosowane w cukrzycy typu 2 np. repaglinid

niektore leki rozrzedzajgce krew np. warfaryna, eteksylan dabigatranu

niektore leki stosowane w chorobach serca np. digoksyna

niektore leki stosowane w leczeniu padaczki np. karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy
niektore leki stosowane w celu silnego u$mierzania bolu np. alfentanyl

niektore leki stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu narzadu po przeszczepieniu np.
cyklosporyna, sirolimus, takrolimus

niektore leki stosowane w leczeniu nieprawidtowego rytmu serca np. chinidyna

niektore leki stosowane w leczeniu migreny np. ergotamina

niektore leki stosowane w leczeniu przewlektego bolu np. fentanyl

niektore leki stosowane do kontrolowania mimowolnych ruchéw lub dzwigkow np. pimozyd
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. niektore leki stosowane w leczeniu zaostrzen dny moczanowej lub im zapobieganiu np.
kolchicyna

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nalezy unika¢ zajscia w cigz¢ podczas leczenia lekiem Pyrukynd,

o poniewaz moze to zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania tego leku, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Karmienie piersia

Pacjentka, ktora planuje karmi¢ piersig powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku, poniewaz nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego ani jaki moze
mie¢ wptyw na dziecko.

Plodnos¢

Przyjmowanie leku Pyrukynd moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ kobiety i m¢zczyzny do poczgcia
dziecka. Jesli pacjent/pacjentka planuje mie¢ dziecko, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty
przed zastosowaniem tego leku.

Antykoncepcja u kobiet

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigzg, musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas przyjmowania
leku Pyrukynd. Nalezy to robi¢ rowniez przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Podczas przyjmowania leku Pyrukynd niektore leki antykoncepcyjne zawierajace hormony (takie jak
pigutka antykoncepcyjna) mogg nie dziala¢ zgodnie z oczekiwaniami, co oznacza, ze istnieje ryzyko
zaj$cia w cigze. Pacjentka powinna zapyta¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki o metody
antykoncepcji, ktore moga by¢ dla niej odpowiednie podczas przyjmowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem Pyrukynd moga wystapi¢ trudnos$ci ze snem (bezsennos¢). W takim wypadku
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

Pyrukynd zawiera laktoze i sod.

Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
3. Jak przyjmowa¢ lek Pyrukynd

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Pyrukynd to jedna tabletka 100 mg dwa razy na dobe.
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Lek Pyrukynd jest przyjmowany doustnie.

. Tabletke nalezy potkngé w catosci.

o Lek mozna przyjmowac¢ z positkiem lub poza positkami.
o Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczaé.

Pacjenci w podeszlym wieku

Lek Pyrukynd stosowano u ograniczonej liczby pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Nie ma
dowodow sugerujacych, ze pacjenci w podesztym wieku wymagajg innej dawki w poréwnaniu z
mtodszymi dorostymi.

Instrukcja otwierania blistréw

Ponizsze ilustracje pokazuja, jak wyjac tabletke z blistra.

Wyszukaé wlasciwy blister, wskazany przez dzien tygodnia i, jesli ma to zastosowanie, pore dnia

(dawka poranna lub wieczorna, oznaczona na blistrze przy pomocy symboli stonca i ksiezyca).
Odpowiednig zaktadke:

1. PCHNAC kciukiem.

Powyzsza ilustracja przedstawia wnetrze sktadanej karty blistrowe;.

2. Odwrécié opakowanie, ODERWAC zaktadke na odwrocie.
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Powyzsza ilustracja przedstawia tyt skladanej karty blistrowe;j.

3. Wypchna¢ tabletke przez folig.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Pyrukynd

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Pyrukynd nalezy natychmiast skontaktowaé

si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do najblizszego oddziatu ratunkowego. Nalezy zabrac ze soba
opakowanie leku, aby pokaza¢ lekarzowi, jaki lek zostat przyjety.
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Pominigcie przyjecia leku Pyrukynd

o Jesli od czasu, gdy pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke uptynety 4 godziny lub mniej,
dawke nalezy przyjac jak najszybcie;j.

o Jesli od czasu, gdy pacjent powinien przyja¢ pominigtg dawke uptyngto wigcej niz 4 godziny,
nie nalezy przyjmowac¢ dawki uzupetniajacej. Pacjent powinien powroéci¢ do ustalonego
schematu dawkowania.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Pyrukynd

Jesli pacjent chee przerwaé przyjmowanie leku Pyrukynd, musi najpierw omowic to z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢

si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej nizu 1 na 10 osob):

o trudnosci ze snem (bezsennos¢);

o bol glowy;

o obnizenie aktywno$ci hormondéw — estronu i estradiolu — obserwowane w badaniach krwi u
mezezyzn;

o podwyzszona aktywnos¢ hormonu zwanego testosteronem — obserwowana w badaniach krwi u
mezezyzn.

Czesto (moga wystgpowac nie czgsciej nizu 1 na 10 osob)

zawroty glowy;

przyspieszone bicie serca lub kotatanie serca (palpitacje);
swedzenie skory (§wiad);

wysypka;

bol stawow;

b6l rak lub nog.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osob):

. wysoka aktywno$¢ enzymow watrobowych;
. biatko w moczu.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

U pacjentow w ciggu pierwszych 6 miesiecy przyjmowania leku Pyrukynd dochodzito do uszkodzenia
watroby. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, ktore moga wskazywac na problemy z watrobg, w tym:
zazbtcenie skory lub biatkowek oczu (zo6ttaczka);

ciemny kolor moczu;

bol w prawej gornej czesci brzucha;

nudnosci;

wymioty;

utrata apetytu.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Pyrukynd

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, sktadanej karcie
blistrowej i blistrze po: EXP Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). W przypadku wyjecia z lodowki, lek Pyrukynd nalezy
przechowywaé w temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C), nalezy zapisa¢ dat¢ wyjecia leku z lodowki
1 wyrzuci¢ 3 miesigce po zarejestrowanej dacie.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pyrukynd

- Substancja czynng jest mitapiwat. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg leku mitapiwat (w
postaci siarczanu).

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, mannitol (E421) i sodu
stearylofumaran.
Otoczka tabletki: hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), laktoza jednowodna,
triacetyna, lak aluminiowy indygokarminy (E 132) i makrogol (glikol polietylenowy) (E 1521).
Tusz: szelak (E 904), biekit nr 1 FD&C/Blgkit brylantowy FCF lak aluminiowy (E 133), tytanu
dwutlenek (E 171), amonu wodorotlenek (E 527).

Patrz punkt 2: ,,Pyrukynd zawiera laktoze i s6d”.
Jak wyglada lek Pyrukynd i co zawiera opakowanie

Pyrukynd 100 mg tabletki powlekane to podtuzne, niebieskie tabletki powlekane o wymiarach okoto
16 mm x 6,8 mm z niebieskim nadrukiem ,,M100” po obu stronach.

Pyrukynd 100 mg tabletki powlekane dostgpne sa w 4 blistrach, z ktorych kazdy zawiera 14 tabletek
powlekanych. Kazde pudetko tekturowe zawiera 56 tabletek powlekanych.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podmiot odpowiedzialny

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holandia

Wytworca

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown

Craigavon, County Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania (Irlandia Péinocna)

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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https://www.ema.europa.eu/

ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA ROCZNEGO PRAWA DO WYLACZNOSCI
DANYCH PRZEDSTAWIONYCH PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:
. rocznego prawa do wylacznos$ci danych

CHMP dokonat oceny danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem przepiséw wnikajacych z art. 14 ust. 11
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, i uznaje, ze nowe wskazanie terapeutyczne przynosi istotne
korzysci kliniczne w poréwnaniu z obecnymi terapiami, co zostalo szerzej omoéwione w Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.
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