BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LZAGEMIDLETS NAVN
Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter
Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg mitapivat (som sulfat).

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,3 mg lactose (som monohydrat).

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg mitapivat (som sulfat).

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 1,4 mg lactose (som monohydrat).

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg mitapivat (som sulfat).

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 3,4 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter

BI4, runde filmovertrukne tabletter pa ca. 5 mm i diameter med "M5” praeget med sort blaek pa den
ene side og uden praegning pa den anden side.

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter

BIl4, runde filmovertrukne tabletter pa ca. 8 mm i diameter med "M20” praeeget med sort bleek pa den
ene side og uden praegning pa den anden side.

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter

BIl4, aflange filmovertrukne tabletter pa ca. 16 mm x 6,8 mm med "M50” praeget med sort blaek pa den
ene side og uden praegning pa den anden side.



4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Pyrukynd er indiceret til behandling af pyruvatkinase-mangel (PK-mangel) hos voksne patienter (se

pkt. 4.4).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede startdosis er 5 mg, der tages oralt to gange dagligt.

For at gge niveauerne af haemoglobin (Hb) gradvist og maksimere virkningen skal Pyrukynd titreres
med sekventielle doser pa 5 mg to gange dagligt, 20 mg to gange dagligt og 50 mg to gange dagligt
med sekventielle dosisggninger hver 4. uge (se tabel 1). Hb-niveauet og transfusionsbehovet skal
vurderes, inden der gges til det naeste dosisniveau, da nogle patienter kan néd og opretholde normale
Hb-niveauer med 5 mg to gange dagligt eller med 20 mg to gange dagligt. Den maksimale anbefalede
dosis er 50 mg to gange dagligt.

Behandlingen med Pyrukynd er beregnet til at veere langvarig. Pyrukynd skal seponeres, hvis en
patient ikke oplever nogen forbedring af hamolytisk anemi ved den maksimale anbefalede dosis
baseret pa det samlede billede af patientens laboratorieresultater og kliniske status, medmindre der er
en anden forklaring pa det manglende respons (f.eks. bladning, kirurgi, andre samtidige sygdomme).

Tabel 1:  Dosistitrerings- og fortszttelsesplan

Varighed

Dosistitrering og -fortsaettelse

Dag 1 til uge 4

Alle patienter:
. 5 mg to gange dagligt

Uge 5 til uge 8

Hvis Hb-niveauet er under normalomradet, eller patienten har haft behov for en
transfusion inden for de seneste 8 uger:
. Dges til 20 mg to gange dagligt og fortsaettes 1 4 uger.

Hvis Hb-niveauet er inden for normalomradet, og patienten ikke har haft behov
for en transfusion inden for de seneste 8 uger:
. Fortsattes med 5 mg to gange dagligt.

Uge 9 til uge 12

Hvis Hb-niveauet er under normalomrédet, eller patienten har haft behov for en
transfusion inden for de seneste 8 uger:
. Oges til 50 mg dosis to gange dagligt og fortsaettes derefter.

Hvis Hb-niveauet er inden for normalomrédet, og patienten ikke har haft behov

for en transfusion inden for de seneste 8 uger:

. Fortsattes med aktuel dosis (5 mg to gange dagligt eller 20 mg to gange
dagligt).

Vedligeholdelse

Hvis Hb-niveuaet falder, skal det overvejes at optitrere til den maksimale dosis
pa 50 mg to gange dagligt i henhold til ovenstiende plan

Afbrydelse eller seponering

For at minimere risikoen for akut haemolyse ber en pludselig atbrydelse eller seponering af Pyrukynd
undgas. Dosis skal nedtrappes for gradvist at seponere leegemidlet i labet af en periode pé 1-2 uger (se
tabel 2). Patienterne skal overvéges for tegn pa akut heemolyse med forvarret angemi (se pkt. 4.4 og

4.8).




Tabel 2:  Dosisnedtrapningsplan

) Dosisnedtrapningsplan

Aktuel dosis
Dag 1-7 Dag 8-14 Dag 15

5 mg to gange dagligt | 5 mg én gang dagligt Seponer N/A

20 mg to gange dagligt 20 mg én gang 5 mg én gang dagligt Seponer
dagligt

50 mg to gange dagligt 50 mg én gang 20 mg én gang Seponer
dagligt dagligt

N/A: ikke relevant.

Glemt dosis

Hyvis en dosis af Pyrukynd glemmes i 4 timer eller derunder, skal dosis administreres snarest muligt.
Hvis en dosis glemmes i over 4 timer, ma der ikke administreres en erstatningsdosis, og patienten skal
vente indtil den neeste planlagte dosis. Derefter skal patienten vende tilbage til sin normale
doseringsplan.

Dosisjusteringer som folge af bivirkninger
Hyvis en dosisreduktion er nedvendig for handtering af bivirkning og/eller tolerabilitet, kan dosis
reduceres til det neste, lavere dosisniveau, 20 mg to gange dagligt eller 5 mg to gange dagligt.

Hyvis en patient far behov for at seponere laegemidlet som folge af en bivirkning, skal
dosisnedtrapningsplanen (tabel 2) folges. I situationer, hvor risikoen for patienten som folge af
bivirkningen er sterre end risikoen for akut heemolyse som falge af en pludselig seponering af
leegemidlet, kan behandlingen stoppes uden nedtrapning, og patienterne skal overvages for tegn pa
akut haemolyse med forverret anemi.

Specielle populationer

Aldre
Der foreligger begrensede data for eldre patienter. Der anbefales ingen dosismodifikationer for aldre
patienter (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion. Der kan ikke gives nogen
dosisanbefalinger.

Nedsat nyrefunktion
Der foreligger begransede data for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Der anbefales
ingen dosismodifikationer for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2.).

Der foreligger ingen data for patienter med sveert nedsat nyrefunktion. Der kan ikke gives nogen
dosisanbefalinger.

Peediatrisk population

Pyrukynds sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data. Der er udfert non-kliniske studier med unge dyr (se pkt. 5.3).

Administration

Til oral anvendelse.

Pyrukynd kan tages sammen med eller uden mad. Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne mé ikke

deles, knuses, tygges eller opleses, da der aktuelt ikke foreligger nogen data, der stotter andre
administrationsmetoder.



4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Akut heemolyse

Der er blevet observeret akut haemolyse med efterfalgende anemi efter pludselig afbrydelse eller
seponering af Pyrukynd (se pkt. 4.8). Det ber undgas pludseligt at afbryde eller seponere behandlingen
med Pyrukynd. Der anbefales en gradvis reduktion af doseringen i stedet for et pludseligt opher (se
pkt. 4.2). Hvis behandlingen seponeres pludseligt, skal patienten overvages for tegn pa akut haemolyse
og anzmi, hvilket blandt andet kan omfatte folgende symptomer og tegn: gulsot, skleral ikterus og
merk urin.

Virkning pd tvars af forskellige mutationstyper

De 2 fase 3 kliniske studier, ACTIVATE og ACTIVATE-T, ekskluderede patienter, der var homozygote
for R479H-mutationen, eller som havde 2 non-missense-mutationer (uden tilstedevarelse af en anden
missense-mutation) i PKLR-genet. I det kliniske fase 2-studie var der 10 personer med 2 non-
missense-mutationer (uden tilstedeverelse af en anden missense-mutation) i PKLR-genet og

5 personer, der var homozygote for R479H-mutationen. Det er mindre sandsynligt, at patienter med
disse mutationer responderer pa behandling med Pyrukynd (se pkt. 5.1). Behandling skal seponeres,
hvis der ikke observeres en klinisk fordel (se pkt. 4.2).

Lagemiddelinteraktioner

Hormonel kontraception

Mitapivat kan nedsatte den systemiske eksponering af hormonelle kontraceptiva, der er folsomme
substrater for cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) (f.eks. ethinylestradiol) (se pkt. 4.5). Kvinder i den
fertile alder skal rddgives med hensyn til brugen af ekstra eller alternative kontraceptionsmetoder (se
pkt. 4.6).

Samtidig administration af andre leegemidler

Administration af specifikke lagemidler sammen med mitapivat kan fere til en gget risiko for insomni
eller en @&ndret virkning af mitapivat eller endrede virkninger af samtidigt administrerede laegemidler
(se pkt. 4.5). Mulige leegemiddelinteraktioner ber overvejes, hvis mitapivat eller andre l&egemidler, der
administreres samtidigt med mitapivat, pabegyndes eller seponeres.

Lactose

Pyrukynd indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mitapivat metaboliseres primert af CYP3A4 og er et substrat for P-glykoprotein (P-gp). Mitapivat
inducerer CYP3A4 og kan ogsa inducere CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og uridindifosfat-
glukuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1). Mitapivat kan heemme CYP3A4. Mitapivat kan inducere og
hamme P-gp (se pkt. 5.2).



Andre laegemidlers pavirkning af Pyrukynd

CYP3A4-heemmere

Virkningen af itraconazol (en potent CYP3A4-ha&mmer) pa farmakokinetikken af en enkeltdosis af
mitapivat blev evalueret i et fase 1-studie. Itraconazol ggede AUCy.,, AUCs 0g Ciax for mitapivat hhv.
4,7,4,9 og 1,7 gange. Forhgjede plasmaeksponeringer af mitapivat kan gge risikoen for insomni.
Samtidig anvendelse af CYP3A4-h&mmere og Pyrukynd ber undgés (se pkt. 4.4). Hvis samtidig
anvendelse af en CYP3A4-heemmer ikke kan undgés, skal patienterne overvages for en gget risiko for
insomni (se pkt. 4.2).

CYP3A4 -induktorer

Virkningen af rifampicin (en potent CYP3A4-induktor) pé farmakokinetikken af en enkeltdosis af
mitapivat blev evalueret i et fase 1-studie. Rifampicin reducerede AUCy.;, AUC. 0g Cnax for mitapivat
med hhv. 91 %, 91 % og 77 %. Nedsatte plasmaeksponeringer af mitapivat kan nedsatte Pyrukynds
virkning. Samtidig anvendelse af CYP3 A4-induktorer og Pyrukynd ber undgas (se pkt. 4.4). Hvis
samtidig anvendelse af en CYP3A4-induktor ikke kan undgas, skal patienterne overvages for en
nedsat virkning af mitapivat.

Mavesyreneutraliserende stoffer

Mitapivat udviser en pH-athangig opleselighed (se pkt. 5.2) og administration sammen med
mavesyreneutraliserende stoffer (f.eks. famotidin) kan nedsette absorptionen af mitapivat (se pkt. 4.4).
Samtidig anvendelse af Pyrukynd og leegemidler, der heever pH i maven, blev ikke evalueret i et
klinisk leegemiddelinteraktionsstudie. Hvis samtidig anvendelse af mavesyreneutraliserende stoffer
ikke kan undgés, skal patienterne overvages for en nedsat virkning af mitapivat.

Pyrukynds virkning pé andre leegemidler

CYP3A4-substrater

Mitapivat inducerer og kan hemme CYP3A4 (se pkt. 5.2), og administration sammen med felsomme
CYP3A4-substrater (f.eks. midazolam) kan andre den systemiske eksponering af disse laegemidler.
Samtidig anvendelse af Pyrukynd og substrater for dette enzym blev ikke evalueret i et klinisk
leegemiddelinteraktionsstudie. Alternative behandlinger, der ikke er falsomme substrater for CYP3A4,
ber overvejes under behandling med Pyrukynd (se pkt. 4.4). Hvis administration af Pyrukynd sammen
med felsomme CYP3A4-substrater ikke kan undgas, skal patienterne overvages ngje, isar for de
substrater, der har et snavert terapeutisk indeks (f.eks. alfentanil, carbamazepin, ciclosporin,
ergotamin, fentanyl, pimozid, quinidin, sirolimus, tacrolimus).

Hormonel kontraception

Mitapivat kan @ndre den systemiske eksponering af hormonel kontraception, der er felsomme
substrater for CYP3A4 (f.eks. ethinylestradiol) (se pkt. 4.4) og kan pavirke deres virkning (se
pkt. 4.6).

UGTIAI-, CYP2B6- og CYP2C-substrater

Baseret pa in vitro-data kan mitapivat inducere UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19
(se pkt. 5.2) og nedsette den systemiske eksponering af substrater for disse enzymer (f.eks. irinotecan
[UGT1AT1], bupropion [CYP2B6], omeprazol [CYP2C19], repaglinid [CYP2CS], warfarin
[CYP2C9]). Samtidig anvendelse af Pyrukynd og substrater for disse enzymer blev ikke evalueret i et
klinisk leegemiddelinteraktionsstudie. Alternative behandlinger, der ikke er UGT1A1-substrater eller
folsomme substrater for CYP2B6 eller CYP2C, ber overvejes under behandling med Pyrukynd (se
pkt. 4.4). Hvis samtidig administration ikke kan undgas, skal patienterne overvages for tab af
terapeutisk virkning for substrater for disse enzymer, is@r for substrater med et snavert terapeutisk
indeks (f.eks. irinotecan [UGT1A1], cyklophosphamid [CYP2B6], valproinsyre [CYP2C19],
paclitaxel [CYP2CS], warfarin, phenytoin [CYP2C9]).

P-gp-substrater
Baseret pa in vitro-data kan mitapivat inducere og haemme P-gp (se pkt. 5.2) og @ndre den systemiske
eksponering af substrater (f.eks. dabigatranetexilat) for denne transporter. Samtidig anvendelse af



Pyrukynd og substrater for P-gp blev ikke evalueret i et klinisk leegemiddelinteraktionsstudie.
Alternative behandlinger, der ikke er P-gp-substrater, ber overvejes under behandling med Pyrukynd
(se pkt. 4.4). Hvis administration af Pyrukynd sammen med P-gp-substrater ikke kan undgés, skal
patienterne overvages ngje, iseer for de substrater, der har et snavert terapeutisk indeks (f.eks.
colchicin, digoxin).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder

Kvinder i den fertile alder skal undga at blive gravide, mens de fr Pyrukynd.

Kvinder i den fertile alder skal bruge kontraception under behandling med Pyrukynd og i mindst

1 maned efter den sidste dosis. Mitapivat kan nedsztte den systemiske eksponering for hormonelle
kontraceptiva, der er folsomme substrater for CYP3A4 (se pkt. 4.4 og 4.5). Det ber overvejes at bruge
ekstra eller andre former for kontraception.

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af mitapivat til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Pyrukynd ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
sikker kontraception.

Amning

Det er ukendt, om mitapivat og/eller dets metabolitter udskilles i human meelk. En risiko for
nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med Pyrukynd seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data fra mennesker om mitapivats virkning pa fertiliteten. Dyreforseg har pavist
reversible virkninger pé reproduktionsorganerne hos hanner og hunner (se pkt. 5.3). Kvindens og
mandens evne til at undfange et barn kan vare pavirket, mens der tages mitapivat.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoej og betjene maskiner

Pyrukynd kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Patienterne
skal rades til forsigtighed, nér de forer motorkeretej eller betjener maskiner, hvis de oplever insomni
under behandlingen med Pyrukynd (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Pyrukynds sikkerhedsevaluering er baseret pé erfaring fra et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret klinisk studie med voksne patienter med PK-mangel, som ikke fik regelmaessige
transfusioner (ACTIVATE), og et klinisk studie med én arm med voksne patienter med PK-mangel,
som fik regelmaessige transfusioner (ACTIVATE-T).

Den mest almindelige bivirkning i de to studier var insomni (19,4 %), og de mest almindelige
observerede unormale laboratorieresultater var nedsat gstron (maend) (43,5 %) og nedsat gstradiol
(mend) (8,7 %).



Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne forbundet med Pyrukynd identificeret i kliniske studier med patienter med PK-mangel
er anfort i tabellen nedenfor.

Bivirkningerne er anfert i henhold til MedDRA systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig
(= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende
data). Inden for hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger anferes forst.

Tabel 3:  Bivirkninger

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig

Psykiske forstyrrelser Insomni

Mave-tarm-kanalen Kvalme

Almene symptomer og reaktioner Hedetur

pa administrationsstedet

Undersagelser Nedsat gstron (mand) Forhgjet testosteron i blodet
(mend)
Nedsat gstradiol (maend)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Akut heemolyse
Pludselig afbrydelse eller seponering af Pyrukynd kan fore til akut haemolyse (se pkt. 4.4). Se pkt. 4.2
for vejledning i at afbryde eller seponere behandlingen.

I et fase 2-studie oplevede 2 ud af 52 patienter (3,8 %) hamolyse efter pludseligt opher af Pyrukynd,
herunder 1 alvorlig bivirkning med akut heemolyse. Hos begge patienter, der fik en indledende dosis af
Pyrukynd pé 300 mg to gange dagligt, blev der observeret en hurtig og stor stigning i Hb i lgbet af de
forste 3 ugers behandling. Dette blev efterfulgt af en pludselig seponering af Pyrukynd uden
nedtrapning, hvilket forte til akut hemolyse med anzmi. Patienter, som sprang over et par doser
Pyrukynd senere i deres behandlingsforleb, eller hvis dosis blev nedtrappet, oplevede ikke hendelser
med akut haemolyse.

Andringer i niveauet af konshormoner

Mitapivat er en svag aromatase-heemmer in vitro. | ACTIVATE oplevede 1 ud af 16 (6,3 %) mand
stigninger i testosteron til over de normale niveauer, og 2 ud af 16 (12,5 %) og 9 ud af 16 (56,3 %)
mand oplevede reduktion i hhv. gstradiol og estron til under den nedre normalgrense. | ACTIVATE-T
oplevede 1 ud af 7 maend (14,3 %) reduktion i gstron til under den nedre normalgrense. Disse
@ndringer 1 hormonniveauerne blev opretholdt i lebet af hele studieperioden. Hos patienter, der
seponerede Pyrukynd ved slutningen af studiets centrale periode, var hormongndringerne reversible.
Analyse af kenshormoner hos kvindelige patienter var begrenset som folge af forventede fysiologiske
variationer i hormonniveauerne i lgbet af den normale menstruationscyklus og de forskellige typer af
hormonel kontraception, som patienterne anvendte.

Insomni

1 ACTIVATE blev insomni rapporteret med en tilsvarende forekomst hos patienter, der fik Pyrukynd,
og hos patienter, der fik placebo, og det blev rapporteret hos 6 ud af 27 (22,2 %) patienter i
ACTIVATE-T. 1 et fase 2-studie oplevede 5 ud af 27 (18,5 %) patienter behandlet med 50 mg to gange
dagligt og 16 ud af 25 (64 %) patienter behandlet med 300 mg to gange dagligt insomni i lebet af
studiets centrale periode.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier af patienter med PK-mangel blev doser af mitapivat op til 300 mg to gange dagligt
vurderet. Raske frivillige forsegspersoner fik op til 2 500 mg som en enkeltdosis og 700 mg to gange
dagligt i 14 dage. En patient i et klinisk studie tog 150 mg to gange dagligt, en sterre dosis end den
anbefalede dosis i det studie (50 mg to gange dagligt), og oplevede ikke nogen bivirkninger forbundet
hermed.

Patienter, som fik en sterre dosis end den anbefalede maksimale dosis pa 50 mg to gange dagligt i
kliniske studier, rapporterede bivirkninger i overensstemmelse med sikkerhedsprofilen for mitapivat
hos alle patienter.

I tilfzelde af en overdosering skal patienterne behandles symptomatisk og have ivarksat passende
stotteforanstaltninger efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre h&matologiske midler, ATC-kode: BO6AX04

Virkningsmekanisme

Mitapivat er en pyrovatkinaseaktivator, som virker ved at binde direkte til pyruvatkinasetetrameren.
Formen af rade blodlegemer med pyruvatkinase (PKR) er muteret ved PK-mangel, hvilket forer til
nedsatte niveauer af adenosintrifosfat (ATP), forkortet levetide af de rede blodlegemer og kronisk
hamolyse. Mitapivat forbedrer energihomgostasen for de rade blodlegemer ved at ege PKR-
aktiviteten.

Farmakodynamisk virkning

Hos raske frivillige forsegspersoner blev der observeret fald 1 2,3-difosfoglycerat og stigninger i ATP-
koncentrationer efter dosering med mitapivat til steady-state. ZEndringer af disse farmakodynamiske
markerer anses ikke for at vaere signifikante til vurdering af aktivitet hos personer med PK-mangel,
som alene ber bero pé kliniske parametre.

Klinisk virkning og sikkerhed

Pyrukynds virkning blev evalueret i 2 multinationale, kliniske fase 3-studier hos patienter med PK-
mangel: ACTIVATE og ACTIVATE-T.

Patienter med PK-mangel, som ikke fik regelmeessige transfusioner (ACTIVATE)

Pyrukynds virkning blev undersegt i et multinationalt, randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret klinisk studie (ACTIVATE) hos 80 voksne patienter med PK-mangel, som ikke
regelmeessigt fik transfusioner, defineret som ikke at have fiet mere end 4 transfusioner i en periode
pa 52 uger inden behandling og ingen transfusioner i en periode pd 3 maneder inden behandling.
Patienter blev inkluderet, hvis de havde en dokumenteret tilstedevarelse af mindst 2 mutante alleler 1
PKLR-genet, hvoraf mindst 1 var en missense-mutation, og en Hb-koncentration mindre end eller lig
med 100 g/1. Patienter, der var homozygote for R479H-mutationen eller havde 2 non-missense-
mutationer (uden tilstedevarelse af en anden missense-mutation) i PKLR-genet, blev ekskluderet, da



disse patienter ikke opnédede et Hb-respons (eendring fra baseline i Hb > 1,5 g/dl ved > 50 % af
vurderingerne) i det dosisbestemmende fase 2-studie. Randomisering blev stratificeret ved
gennemsnittet af Hb-koncentrationer ved screening (< 85 vs. > 85 g/l) og PKLR-genmutationskategori
(missense/missense vs. missense/non-missense). Efter en dosistitreringsperiode med 2 pa hinanden
folgende trin med en stigning i1 dosisniveau op til 50 mg to gange dagligt fortsatte patienterne med en
fast dosis af Pyrukynd i 12 uger.

Blandt de 80 patienter med PK-mangel blev 40 patienter randomiseret til Pyrukynd. 35 ud af 40

(87,5 %) af patienterne, der fik Pyrukynd, fik en optimeret dosis pa 50 mg to gange dagligt efter
dosistitreringsperioden. Den mediane behandlingsvarighed med Pyrukynd var 24,1 uger (interval 23,6
til 27,4 uger). I alt blev 30 (75 %) patienter eksponeret for Pyrukynd i > 24 uger. Blandt de

80 randomiserede patienter var medianalderen 32,5 ar (interval 18 til 78 ar), og 40 % var mand. Racen
blev rapporteret hos 87,5 % af patienterne og inkluderede 75 % hvide, 10 % asiater, 1,3 % indfedte fra
Hawaii/andre Stillehavsger, og 1,3% var andre racer.

Sygdomskarakteristika ved baseline er vist i tabel 4.

Tabel 4:  Sygdomskarakteristika ved baseline hos patienter med PK-mangel, som ikke fik
regelmeaessige transfusioner (ACTIVATE)

Sygdomskarakteristika ved baseline! I alt
N=80
Heaemoglobin (g/1), n 80
Median 85,08
(min; maks) (64,0; 102,3)
PKLR-genotype, n (%)
Missense/missense 55 (68,8)
Missense/non-missense 25 (31,3)
Retikulocyt (fraktion af 1), n 80
Median 0,4009
(min; maks) (0,038; 0,827)
Indirekte bilirubin (umol/l), n 76
Median 74,647
(min; maks) (11,03; 294,7)
LDH (E/l), n 79
Median 2235
(min; maks) (101,0; 1190,5)
Haptoglobin (g/l), n 80
Median 0,030
(min; maks) (0,03; 0,70)
Ferritin (ug/1), n 77
Median 479,420
(min; maks) (21,36; 5890,25)
Femoral T-score-kategori ved DXA, n (%)
<-25 5(6,3)
>-25-<-1,0 36 (45,0)
>-1,0 38 (47,5)
Mangler 1(1,3)
Tidligere splenektomi, n (%) 58 (72,5)
Tidligere kolecystektomi, n (%) 58 (72,5)
Tidligere kelationsbehandling, n (%) 15 (18,8)

DXA: dobbelt rontgenabsorptiometri (dual-energy X-ray absorptiometry), LDH: lactatdehydrogenase.
! n er antallet af patienter uden manglende data.

10



Det primaere endepunkt for Hb-responset blev defineret som en > 15 g/1 stigning i Hb-koncentration
fra baseline, der blev opretholdt ved 2 eller flere planlagte vurderinger (uge 16, 20 og 24) i lebet af
fastdosis-perioden uden transfusioner. Virkningsresultaterne er vist i tabel 5.

Tabel 5:  Virkningsresultater hos patienter med PK-mangel, som ikke fik regelmzessige
transfusioner (ACTIVATE)

Pyrukynd' Placebo’ .
N=40 N=40 Forskel
Justeret forskel®
. 0 o - i
Primert endepunkt n (%) n (%) (95 % CI) p-veerdi
39,3
- 0, s
Hb-respons 16 (40 %) 0 (24.1; 54.6) <0,0001
Sekundaere LS-gennemsnit LS-gennemsnit LS-gle;:lS;Illsmt p-veerdi
3 ) o -
endepunkter 95 % CI) 95 % CI) (95 % CI)
. 16,73 -1,48 18,21
Hzemoglobin (g/l) (12,60; 20,86) (-5,63; 2.67) (12,41; 2401) | =0-0001
Indirekte bilirubin 21,16 5,10 -26,26 <0.0001
(nmol/l) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) ’
Retikulocytter -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
(fraktion af 1) (-0,1252; -0,0694) (-0,0239; 0,0315) (-0,1391; -0,0632) ’
-91,99 -21,18 -70,81
LDH (E/) (-124,47; -59,50) (-53,30; 10,94) (-115,88; -25,74) 0,0027
. 0,169 0,012 0,158
Haptoglobin (g/1) (0,088; 0,251) (-0,070; 0,094) (0,043; 0,273) 0,0079

CI: konfidensinterval, Hb: haemoglobin, LDH: lactatdehydrogenase, LS: mindste kvadraters (least square).

! Alle p-veerdier er 2-sidede.

2 Forskel justeret for randomiserings-stratifikationsfaktorer.

3 Sekundere endepunkter er den gennemsnitlige @ndring fra baseline ved uge 16, 20 og 24 for Hb, indirekte
bilirubin, retikulocytter, LDH og haptoglobin.

I lobet af studiet fik 2 (5,0 %) af patienterne i Pyrukynd-armen og 7 (17,5 %) af patienterne i
placeboarmen transfusioner.

15 ud af de 16 patienter med et Hb-respons i ACTIVATE fortsatte i et langvarigt forlengelsesstudie og
kunne evalueres for opretholdelse af respons. 13 opretholdt stigningerne i Hb-koncentration fra
baseline over terskelvardien for respons pa > 15 g/l ved den sidste tilgengelige Hb-vurdering uden at
have behov for nogen transfusioner. Den mediane varighed af responset for de 16 patienter med Hb-
respons var 6,9 maneder (interval 3,3 til 18,4+ maneder).

Patienter med PK-mangel, som fik regelmcessige transfusioner (ACTIVATE-T)

Pyrukynds virkning blev undersegt i et multinationalt, enkeltarmet klinisk studie (ACTIVATE-T) hos
27 voksne patienter med PK-mangel, som fik regelmessige transfusioner. Patienter, som fik
regelmaessige transfusioner, blev defineret som de patienter, som havde haft mindst

6 transfusionsepisoder samt transfusioner i anamnesen, der gennemsnitligt ikke fandt sted hyppigere
end én gang hver 3. uge i labet af en periode pa 52 ugers, inden der blev indhentet informeret
samtykke. Der var ingen begransninger pd mengden af enheder af rede blodlegemer, som patienten
havde faet i lobet af 52-ugers perioden, inden der blev indhentet informeret samtykke. Patienterne blev
inkluderet, hvis de havde en dokumenteret tilstedevarelse af mindst 2 mutante alleler i PKLR-genet,
hvoraf mindst 1 var en missense-mutation. Patienter, der var homozygote for R479H-mutationen eller
havde 2 non-missense-mutationer (uden tilstedeverelsen af en anden missense-mutation) i PKLR-
genet, blev ekskluderet, da disse patienter ikke opnéede et Hb-respons (endring fra baseline i Hb

> 1,5 g/dl ved > 50 % af vurderingerne) i det dosisbestemmende fase 2-studie. Efter en
dosistitreringsperiode med 2 pa hinanden folgende trin til en stigning i dosisniveau op til 50 mg to
gange dagligt fortsatte patienterne med en fast dosis af Pyrukynd i 24 uger.
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Blandt de 27 behandlede patienter var den mediane behandlingsvarighed med Pyrukynd 40,3 uger
(interval 16,3 til 46,3 uger). I alt blev 20 (74,1 %) patienter eksponeret for Pyrukynd i > 40 uger. 25 ud
af de 27 (92,6 %) patienter, der fik Pyrukynd, fik en optimeret dosis pa 50 mg to gange dagligt efter
dosistitreringsperioden. Medianalderen var 36 ar (interval 18 til 68 ér), og 25,9 % var mand. Racen

blev rapporteret hos 85,2 % af patienterne og omfattede 74,1 % hvide og 11,1 % asiater.

Sygdomskarakteristika ved baseline er vist i tabel 6.

Tabel 6:  Sygdomskarakteristika ved baseline hos patienter med PK-mangel, som fik

regelmaessige transfusioner (ACTIVATE-T)

Sygdomskarakteristika ved baseline' Pyrukynd
N=27
Hezemoglobin (g/1), n 27
Median 91,0
(min; maks) (74; 109)
PKLR-genotype, n (%)
Missense/missense 20 (74,1)
Missense/non-missense 7 (25,9)
Ferritin (ng/1), n 18
Median 748,445
(min; maks) (163,42; 5357,04)
Transfusionsbyrde
Antal transfusionsepisoder standardiseret til 24 uger, n 27
Median 4,15
(min; maks) (2,8;7,8)
Antal enheder af rede blodlegemer ved transfusioner
standardiseret til 24 uger, n 27
Median 6,92
(min; maks) (2,8;20,3)
Femoral T-score-kategori ved DXA, n (%)
<-25 1(3,7)
>-25-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Mangler 1(3,7)
Tidligere splenektomi, n (%) 21 (77,8)
Tidligere kolecystektomi, n (%) 23 (85,2)
Tidligere kelationsbehandling, n (%) 24 (88.9)

DXA: dobbelt rentgenabsorptiometri (dual-energy X-ray absorptiometry), RBC: rade blodlegemer.

! n er antallet af patienter uden manglende data.

Det primaere endepunkt for transfusionsreduktionsrespons var defineret som > 33 % reduktion i
antallet af enheder af rade blodlegemer ved transfusioner i lobet af fastdosisperioden sammenlignet

med den tidligere transfusionsbyrde standardiseret til 24 uger.

Virkningsresultaterne for patienter med PK-mangel, som fik regelmeessige transfusioner, er vist i

tabel 7.

Tabel 7:  Virkningsresultater hos patienter med PK-mangel, som fik regelmaessige

transfusioner (ACTIVATE-T)

Endepunkt Pyrukynd
N=27

Patienter med transfusionsreduktionsrespons, n (%) 10 (37,0)

95 % CI (19,4; 57,6)
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Endepunkt Pyrukynd
N=27

Procent reduktion i enheder af rode blodlegemer fra

baseline' 1(3,7)

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

> 50 %, n (%)*

Patienter, som ikke fik transfusioner, n (%) 6(22,2)

95 % CI (8,65 42,3)

CI: konfidensinterval, RBC: rade blodlegemer.

! Beregnet som det totale antal enheder af rede blodlegemer ved transfusioner i de 52 uger inden indhentning af
informeret samtykke, standardiseret til 24 uger.

2 En patient med en > 50 % reduktion i RBC-enheder fra baseline var en non-responder i analysen af det primeere
endepunkt (transfusionsreduktionsrespons), da de fik < 12 ugers behandling i fastdosisperioden.

Alle 6 (22,2 %) personer, som ikke fik transfusioner i ACTIVATE-T, forblev transfusionsfri i det
langvarige forlengelsesstudie. Den mediane varighed af responset for de 6 patienter var 17,0 maneder
(interval 11,5+ til 21,8+ maneder).

Pa&diatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Pyrukynd i en eller flere undergrupper af den peadiatriske population ved behandling af PK-
mangel (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Zldre

Kliniske studier af Pyrukynd omfattede ikke et tilstraekkeligt antal patienter i alderen 65 &r og derover
til at bestemme om de responderede anderledes end yngre patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Mitapivats farmakokinetik er blevet karakteriseret hos raske voksne og hos patienter med PK-mangel.
Mitapivat absorberes hurtigt, fordeles i udbredt grad og udviser lav clearance efter oral administration.

Autoinduktion af mitapivat-clearance var tydelig efter gentagen dosering.

Mitapivats farmakokinetik viste lav til moderat variabilitet hos raske voksne personer.

Absorption

Mitapivat blev hurtigt absorberet efter enkelte og flere doser bade hos raske personer og hos patienter
med PK-mangel. Mediane Tmax-vaerdier ved steady-state var 0,5 til 1 time efter dosis over hele det
undersggte dosisinterval (5 mg til 700 mg to gange dagligt).

Den absolutte biotilgaengelighed efter en enkeltdosis var ca. 73 %.

Mitapivat udviser pH-athaengig opleselighed. En hoj opleselighed er observeret op til en pH pé 5,5
med faldende opleselighed ved hgjere pH, hvilket kan reducere mitapivat-absorptionen.

Virkning af mad

Efter administration af en enkeltdosis hos raske personer og et maltid med et hejt fedtindhold (ca. 900
til 1 000 kalorier i alt, heraf 500 til 600 kalorier fra fedt, 250 kalorier fra kulhydrater og 150 kalorier
fra protein) var der ingen @&ndring i AUCins, mens Crax for mitapivat var reduceret med 42 %.
Administration af Pyrukynd sammen med et maltid med et hgjt fedtindhold havde ingen klinisk
betydelig virkning pa mitapivats farmakokinetik.
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Fordeling

Mitapivat er i hej grad proteinbundet (97,7 %) i plasma med en lav fordeling til rede blodlegemer. Det
gennemsnitlige fordelingsvolumen (Vz) var 135 1.

Biotransformation

In vitro-studier viste, at mitapivat primaert metaboliseres af CYP3A4. Efter en enkelt oral dosis af

120 mg radioaktivt merket mitapivat til raske personer var uendret mitapivat den primare komponent
i kredslebet.

In vitro-studier af leegemiddelinteraktion
Metaboliseringsveje

Mitapivat inducerer CYP3A4 og kan ogsa inducere CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og
UGT1A1. Mitapivat kan heemme CYP3A4.

Leegemiddeltransportorsystemer
Mitapivat er et substrat for P-gp og kan inducere og heemme P-gp.

Elimination

Mitapivat har en gennemsnitlig ti,» 1 intervallet fra 16,2 til 79,3 timer efter administrationer af enkelte
orale doser (5 til 2 500 mg) under fastende tilstande hos raske personer. Populationsfarmakokinetisk
deriveret median CL/F ved steady-state var 11,5, 12,7 og 14,4 1/t for programmerne med hhv. 5 mg to
gange dagligt, 20 mg to gange dagligt og 50 mg to gange dagligt.

Efter en enkelt oral oral administration af radioaktivt merket mitapivat til raske personer var den
totale genfinding af den administrerede radioaktive dosis 89,1 %, hvoraf 49,6 % var i urinen (2,6 %

uazendret), og 39,6 % var i faeces (mindre end 1 % uaendret).

Linearitet/non-linearitet

AUC og Cnax for mitapivat steg dosisproportionalt over det klinisk relevante dosisinterval fra 5 til
50 mg to gange dagligt hos raske personer og hos patienter med PK-mangel.

Specielle populationer

Der blev ikke observeret nogen klinisk betydelige indvirkninger pa mitapivats farmakokinetik baseret
pa alder, kan, race eller legemsvegt.

Aldre

Der var 5 patienter i alderen 65 ar og aldre, der fik mitapivat i de kliniske studier ACTIVATE og
ACTIVATE-T. Der blev ikke observeret nogen forskelle i farmakokinetikken hos disse patienter
sammenlignet med yngre patienter.

Nedsat leverfunktion
Mitapivats farmakokinetik hos patienter med let, moderat eller svart nedsat leverfunktion er ikke
blevet undersogt.

Nedsat nyrefunktion

Virkningen af nedsat nyrefunktion p& mitapivats farmakokinetik blev vurderet som en del af de
populationsfarmakokinetiske analyser. Der var 24 patienter med let (estimeret glomerulaer
filtrationshastighed [eGFR] > 60 til < 90 ml/min/1,73 m?) og 4 med moderat (eGFR > 30 til

< 60 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion. AUC ved steady-state var sammenlignelig hos patienter
med normal nyrefunktion og let nedsat nyrefunktion. Geometrisk gennemsnit for AUC ved steady-
state fra et lille antal patienter med moderat nedsat nyrefunktion var hgjere end for patienter med
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normal nyrefunktion, men inden for intervallet af AUC'er ved steady-state observeret for patienter med
normal nyrefunktion (se pkt. 4.2). Der foreligger ingen data for patienter med sveert nedsat
nyrefunktion.

Peediatrisk population
Mitapivats farmakokinetik hos bern og unge patienter under 18 ar er ikke blevet undersogt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Mitapivat var ikke karcinogent hos transgene rasH2-mus efter administration to gange dagligt i mindst
26 uger, op til den hgjeste totale daglige dosis pa 500 mg/kg/dag hos hanmus (6,4 gange forskel fra
human eksponering) og 250 mg/kg/dag hos hunmus (2,6 gange forskel fra human eksponering).

I rottekarcinogenicitetsstudiet af 2 &rs varighed blev der observeret proliferative og neoplastiske
leesioner i leveren, thyreoidea, ovarierne og pankreas. Fundene i leveren og thyreoidea blev tilskrevet
CYP-enzyminduktion og blev anset for at vere specifikke for gnavere. I ovarierne blev der bemeerket
en pget forekomst og/eller svaerhedsgrad af granulosa- og/eller luteal/granulosa-cellehyperplasi ved
vaerdier for mitapivat AUCo.12 pa > 100 gange intervallet observeret hos mennesker ved den
maksimale anbefalede dosis til mennesker (maximum recommended human dose, MRHD) pa 50 mg
to gange dagligt. Godartet acinaer hyperplasi og adenom i eksokrin pankreas blev observeret med en
oget forekomst og/eller sveerhedsgrad hos hanner fra alle dosisgrupper (30, 100 og 300 mg/kg/dag). Et
niveau for ingen virkning (no-effect level) blev ikke bestemt. Forekomsten af fund i pankreas var kun
uden for det historisk observerede interval i teststammen ved 300 mg/kg/dag (47 gange AUCy.12 ved
MRHD hos mennesker). Relevansen af fundene i pankreas for mennesker er ukendt.

Mitapivat var ikke mutagent i en in vitro bakteriel revers mutationsanalyse (Ames). Mitapivat var ikke
klastogent i en in vitro human lymfocyt mikronukleusanalyse eller i en in vivo mikronukleusanalyse i
rotte-knoglemarv.

I embryofetale udviklingsstudier blev der observeret fotale bivirkninger ved AUCy. 2-veerdier, der var
63 gange (rotter) og 3,1 gange (kaniner) AUCy.ix-vaerdien ved MRHD hos mennesker.

I et embryofetalt toksicitetsstudie hos rotter blev oral administration af mitapivat forbundet med fotale
bivirkninger, herunder en reduktion af det gennemsnitlige antal og kuldandelen af levedygtige fostre,
lavere gennemsnitlige fostervaegte og misdannelser eksternt og i bleddele og skelettet relateret til
forsegspraparatet. Niveauet for ingen bivirkninger hos moderdyret og fostre (no-observed adverse
effect level, NOAEL) forekom ved en dosis pé 50 mg/kg/dag (13 gange AUC .12: ved MRHD hos
mennesker).

I et embryofotalt toksicitetsstudie hos kaniner forte oral administration af mitapivat til en lavere
gennemsnitlig legemsvagt af fostrene. Der blev ikke observeret nogen virkning pa fetal morfologi.
NOAEL hos moderdyret og fostre forekom ved en dosis pa 60 mg/kg/dag (1,5 gange AUCy.12 ved
MRHD hos mennesker).

Hos rotter viste mitapivat sig at inducere perinatal mortalitet i forbindelse med laegemiddelinduceret
dystoki/langvarig fedsel i bade prae- og postnatale udviklingsstudier og toksicitetsstudier hos unge dyr
ved doser pa > 50 mg/kg/dag (> 20 gange AUCo.12: ved MRHD hos mennesker).

I et studie af fertilitet og tidlig embryonal udvikling ferte oral administration af mitapivat to gange
dagligt ved doser op til 300 mg/kg/dag hos hanrotter og 200 mg/kg/dag hos hunrotter inden og under
parring og fortsaettende hos hunner igennem organogenesen ikke til nogen bivirkninger pa fertiliteten
hos hanner og hunner. Der blev observeret reversible fund relateret til reproduktionsorganerne hos
hanner og hunner, hvilket blev anset for at vere relateret til aromatase-haemning. Hos hanner blev
reversible mikroskopiske fund (degeneration af seminifergse tubuli, spermatidretention, atypiske
residuallegemer i testiklerne og en gget forekomst af celledebris i epididymides), der korrelerede med
unormale fund ved evaluering af seeden (nedsat seedmotilitet og -densitet, oget antal unormale
sedceller), observeret ved AUC.12-veerdier, der var > 23 gange eksponeringen ved MRHD hos
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mennesker. Hos hunner blev der observeret et nedsat antal gstrusstadier inden samliv ved AUCy.12+-
veerdier, der var 49 gange eksponeringen ved MRHD hos mennesker, og denne &ndring forsvandt ved
stop af dosering.

I toksicitetsstudier med gentagne doser hos han- og hunrotter blev der observeret aendringer i
reproduktionsorganer, som blev tilskrevet aromataseheemning. Hos hanner blev der observeret en
lavere vaegt af sekundere konskirtler og en hgjere vagt af testikler samt mikroskopiske fund i
testiklerne og de sekundare kenskirtler ved AUCy.12-vaerdier, der var > 4,7 gange eksponeringen ved
MRHD hos mennesker. Hos hunner forekom der en hgjere ovarievagt og lavere livmodervaegt og
mikroskopiske fund i ovarier og vagina ved AUCy.a-veerdier, der var 3,0 gange eksponeringen hos
mennesker. Alle fundene var reversible.

I et toksikologistudie med unge dyr, der blev pabegyndt hos 7 dage gamle rotter, som blev behandlet
op til kensmodning, blev de fleste behandlingsrelaterede fund anset for at vare relateret til
aromataseheemning. Hos hanner blev der observeret mikroskopiske fund i testiklerne fra det lave
dosisniveau pa 30 mg/kg/dag (1,5 gange AUCy.12: hos mennesker ved MRHD), og forsinket
kensmodning, unormale fund ved evaluering af s&den og parrings- og fertilitetseendringer blev
observeret ved > 150 mg/kg/dag (> 22 gange AUCo.1: hos mennesker ved MRHD). Hos hunner blev
der observeret endringer i gstruscyklus ved det haje dosisniveau pa 200 mg/kg/dag (60 gange
AUC.12: hos mennesker ved MRHD). Alle evaluerbare reproduktionsendringer var reversible eller
delvist reversible. En behandlingsrelateret reduktion og stigning i legemsvegten blev observeret hos
hhv. hanner og hunner ved > 20 gange AUCj.12; hos mennesker ved MRHD og var ikke reversibel hos
hunner. Knogleandringer, herunder lavere knogledensitet og -masse, blev observeret ved > 1,5 og

> 20 gange den humane eksponering hos hhv. hanner og hunner. Disse @ndringer var helt reversible
hos hunner. Hos hanner var de helt reversible ved 1,5 gange den humane eksponering og delvist
reversible ved hgjere eksponeringsniveauer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjezlpestoffer
Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Mannitol (E421)
Natriumstearylfumarat

Filmovertraek

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)
Lactosemonohydrat

Triacetin

Indigo carmine aluminium lake (E132)

Preegeblak

Shellac (E904)

Sort jernoxid (E172)
Ammoniumhydroxid (E527)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Mitapivat-tabletter leveres i PVC/PCTFE/ALl blistermapper i asker.
Dosistitrerings- og vedligeholdelsespakninger:

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter

Aske indeholdende 56 filmovertrukne tabletter i 4 blistermapper, der hver indeholder
14 filmovertrukne tabletter.

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter

Aske indeholdende 56 filmovertrukne tabletter i 4 blistermapper, der hver indeholder
14 filmovertrukne tabletter.

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter

Aske indeholdende 56 filmovertrukne tabletter i 4 blistermapper, der hver indeholder
14 filmovertrukne tabletter.

Dosisnedtrapningspakninger:

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter

Aske indeholdende 7 filmovertrukne tabletter i en blistermappe.

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter + Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter

Hver @&ske med 14 filmovertrukne tabletter indeholder:
7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 20 mg
7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 5 mg

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter + Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter

Hver @&ske med 14 filmovertrukne tabletter indeholder:

7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 50 mg

7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 20 mg

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for ferste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL EN
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Storbritannien (Nordirland)

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervdgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e  paanmodning fra Det Europeiske Legemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet @ndres, s@rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (pakning med 56 x 5 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Leaes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne mé ikke deles, knuses, tygges eller oplases.
Les indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE (pakning med 56 x 5 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Leaes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
14 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne mé ikke deles, knuses, tygges eller oplases.
Lées indlagssedlen inden brug.

Til oral anvendelse.

SADAN ABNES BLISTERMAPPEN

1. TRYK med tommelfingeren

c T T Y
0C0000O0

2. Vend pakningen om, TRZEK den loftede flig pa bagsiden AF
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3. Tryk tabletten gennem folien
TRYK
TRAK AF

~ ' td
o- &

SON
MAN
TIR
ONS
TOR
FRE
LOR

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/002

13. BATCHNUMMER

Lot
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‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 5 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (nedtrapningspakning med 7 x 5 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver 5 mg filmovertrukket tablet indeholder 5 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
7 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Les indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE (nedtrapningspakning, der indeholder 7 x 5 mg filmovertrukne tabletter, og
nedtrapningspakning, der indeholder 7 x 20 mg og 7 X 5 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
7 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne mé ikke deles, knuses, tygges eller oplases.
Lées indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

SADAN ABNES BLISTERMAPPEN

1. TRYK med tommelfingeren
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3. Tryk tabletten gennem folien
En tablet dagligt

TRYK
TRZAK AF

Uge 1/Uge 2

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

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Holland
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12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/001 7 filmovertrukne tabletter (7 x 5 mg filmovertrukne tabletter)
EU/1/22/1662/003 14 filmovertrukne tabletter (7 X 5 mg + 7 x 20 mg filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 5 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (5 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (pakning med 56 x 20 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Les indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 20 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE (pakning med 56 x 20 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
14 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Les indlagssedlen inden brug.

Til oral anvendelse.

SADAN ABNES BLISTERMAPPEN

1. TRYK med tommelfingeren
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2. Vend pakningen om, TREK den loftede flig pa bagsiden AF

3. Tryk tabletten gennem folien
TRYK
TRZEK AF

X6

SON
MAN
TIR
ONS
TOR
FRE
LOR

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 20 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (nedtrapningspakning, der indeholder 7 x 20 mg og 7 X 5 mg filmovertrukne
tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver 20 mg filmovertrukket tablet indeholder 20 mg mitapivat (som sulfat).
Hver 5 mg filmovertrukket tablet indeholder 5 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Hver pakning med 14 filmovertrukne tabletter indeholder:
7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 20 mg
7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 5 mg

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Lées indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE (nedtrapningspakning, der indeholder 7 X 20 mg og 7 x 5 mg filmovertrukne
tabletter, og nedtrapningspakning, der indeholder 7 x 50 mg og 7 x 20 mg filmovertrukne
tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
7 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne mé ikke deles, knuses, tygges eller oplases.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

SADAN ABNES BLISTERMAPPEN

1. TRYK med tommelfingeren
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3. Tryk tabletten gennem folien
En tablet dagligt

TRYK
TRZEK AF

Uge 1/Uge 2
Dag 1
Dag 2
Dag 3
Dag 4
Dag 5
Dag 6
Dag 7
Dag 8
Dag 9
Dag 10
Dag 11
Dag 12
Dag 13
Dag 14

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Holland
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12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 20 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (20 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (pakning med 56 x 50 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Les indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE (pakning med 56 x 50 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
14 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Les indlagssedlen inden brug.

Til oral anvendelse.

SADAN ABNES BLISTERMAPPEN

1. TRYK med tommelfingeren

2. Vend pakningen om, TREK den lgftede flig pa bagsiden AF
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3. Tryk tabletten gennem folien
TRYK
TRAK AF

o- &

SON
MAN
TIR
ONS
TOR
FRE
LOR

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/006

13. BATCHNUMMER

Lot
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‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (nedtrapningspakning, der indeholder 7 x 50 mg og 7 X 20 mg filmovertrukne
tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver 50 mg filmovertrukket tablet indeholder 50 mg mitapivat (som sulfat).
Hver 20 mg filmovertrukket tablet indeholder 20 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Hver pakning med 14 filmovertrukne tabletter indeholder:
7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 50 mg
7 filmovertrukne tabletter med Pyrukynd 20 mg

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Lées indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE (nedtrapningspakning, der indeholder 7 x 50 mg og 7 x 20 mg
filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter
mitapivat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg mitapivat (som sulfat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
7 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne mé ikke deles, knuses, tygges eller oplases.
Lées indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

SADAN ABNES BLISTERMAPPEN

1. TRYK med tommelfingeren
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3. Tryk tabletten gennem folien
En tablet dagligt

TRYK
TRZAK AF

Uge 1
Dag 1
Dag 2
Dag 3
Dag 4
Dag 5
Dag 6
Dag 7

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1662/005
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13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyrukynd 50 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (50 mg filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter
Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter
Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter

mitapivat

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Pyrukynd
Sadan skal du tage Pyrukynd

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR L=

1. Virkning og anvendelse

Pyrukynd indeholder det aktive stof mitapivat.

Pyrukynd anvendes til at behandle voksne med en arvelig tilstand, der kaldes pyruvatkinase-mangel.
Patienter med pyruvatkinase-mangel har @&ndringer i et enzym i de rede blodlegemer, som kaldes
pyruvatkinase. Dette medferer, at enzymet ikke virker korrekt, og forer til, at de rede blodlegemer

bliver nedbrudt for hurtigt, en proces, der kaldes h&molytisk anami.

Pyrukynd hjelper pyruvatkinase-enzymet med at virke bedre. Det gger energien i dine rade
blodlegemer og forhindrer dem i at blive nedbrudt for hurtigt.

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har spergsmél om, hvordan Pyrukynd
virker, eller hvorfor du har faet ordineret dette laegemiddel.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Pyrukynd

Tag ikke Pyrukynd
o hvis du er allergisk over for mitapivat eller et af de gvrige indholdsstoffer i Pyrukynd (angivet i
punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Pyrukynd.

Det er vigtigt, at du ikke pludselig holder op med at tage dette legemiddel, da det kan fore til en
forveerring af din anzemi med pludselig nedbrydning af de rede blodlegemer (akut heemolyse).

o Hvis du gerne vil holde op med at tage Pyrukynd, skal du forst kontakte leegen.

o Din lege vil fortelle dig, hvordan du holder op med at tage dette leegemiddel — normalt ved
gradvist at nedsatte dosen. Dette er for at forhindre bivirkninger forérsaget af en pludselig
nedbrydning af de rede blodlegemer.

Se punkt 4 nedenunder for flere oplysninger om disse bivirkninger.
Bern og unge

Giv ikke dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar. Dette skyldes, at det er ukendt, om mitapivat
er sikkert og effektivt for dem.

Brug af anden medicin sammen med Pyrukynd

Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin. Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa
recept. Du skal iseer:

Altid fortzlle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogen af de felgende leegemidler, da
de kan gge risikoen for bivirkninger af Pyrukynd (sdsom ikke at kunne sove), eller de kan forhindre, at
Pyrukynd virker korrekt:

o visse legemidler mod svampeinfektioner - sdsom itraconazol
o visse leegemidler mod tuberkulose - sésom rifampicin
o visse leegemidler mod mavesér, halsbrand eller sure opsted - sdsom famotidin

Altid fortaelle det til laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogen af de felgende laegemidler, da
Pyrukynd kan forhindre, at disse l&egemidler virker korrekt:

o visse beroligende laegemidler - sdésom midazolam

o visse former for svangerskabsforebyggende midler (praevention), der indeholder hormoner -
sdsom ethinylestradiol

visse former for kemoterapi til kreeftbehandling - sdsom irinotecan, cyklofosfamid, paclitaxel
visse leegemidler, der er en hjelp til at holde op med at ryge - sdsom bupropion

visse leegemidler mod mavesér, halsbrand eller sure opsted - sdsom omeprazol

visse legemidler mod type 2-diabetes - sdsom repaglinid

visse blodfortyndende midler - sdésom warfarin eller dabigatranetexilat

visse leegemidler mod hjerteproblemer - sésom digoxin

visse leegemidler til behandling af epilepsi - sdsom carbamazepin, phenytoin, valproinsyre
visse leegemidler, der bruges til kraftig smertelindring - sdsom alfentanil

visse leegemidler, der bruges til at forebygge organafstedning efter en organtransplantation —
sdsom ciclosporin, sirolimus, tacrolimus

visse laegemidler, der bruges til at behandle en unormal hjerterytme — sdsom quinidin

visse leegemidler, der bruges til at behandle migraner - sdsom ergotamin

visse leegemidler, der bruges til at behandle kroniske smerter - sdsom fentanyl

visse leegemidler, der bruges til at kontrollere ufrivillige bevagelser eller lyde - sdésom pimozid
visse leegemidler, der bruges til at behandle eller forebygge udbrud af podagra — sdsom
colchicin
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Graviditet

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Du ber undga at blive gravid under behandling med Pyrukynd.
o Dette skyldes, at det kan skade dit ufedte barn.
o Kontakt straks laegen, hvis du bliver gravid, mens du tager dette legemiddel.

Amning

Hvis du planlegger at amme, skal du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager
dette legemiddel. Dette skyldes, at det er ukendt, om laeegemidlet udskilles i modermzlk, eller hvad
virkningen kan vere pa barnet.

Fertilitet

Der kan muligvis vere en pavirkning af evnen til at undfange et barn for bade kvinder og mand, mens
de tager Pyrukynd. Kontakt lgen eller apotekspersonalet for at fa radgivning, hvis du planleegger at
fa et barn.

Przevention til kvinder

Hvis du kan blive gravid, skal du bruge sikker pravention, mens du tager Pyrukynd og i mindst

1 maned, efter du har taget din sidste dosis.

Mens du tager Pyrukynd, kan det vaere, at nogle graviditetsforebyggende laegemidler, der indeholder
hormoner (sasom p-piller), ikke virker sa godt som forventet, hvilket betyder, at du kan have risiko for
at blive gravid. Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken om praeventionsmetoder, der
kan veare de rette for dig, mens du bruger dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan have problemer med at sove (insomni) under behandlingen med Pyrukynd. Hvis du oplever
dette, skal du vere forsigtig, hvis du forer motorkeretej eller betjener maskiner.

Pyrukynd indeholder lactose og natrium

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
3. Sadan skal du tage Pyrukynd

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Sa meget skal der tages

Den anbefalede startdosis af Pyrukynd er én 5 mg tablet, der tages to gange dagligt. Din lege kan
gradvist gge dosis med et par ugers mellemrum baseret pa resultaterne af dine blodprever
(heemoglobinniveauer), og hvor godt din tilstand reagerer, op til maksimalt én 50 mg tablet, der tages

to gange dagligt.
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Du skal blive ved med at tage leegemidlet, medmindre leegen forteeller dig, at du skal holde op.
Sadan tages lzegemidlet

Pyrukynd tages via munden.
. Slug tabletten hel.

o Du kan tage den sammen med eller uden mad.
o Tabletterne ma ikke deles, knuses, tygges eller opleses.
Aldre

Pyrukynd er blevet anvendt hos et begranset antal patienter i alderen 65 ar og @ldre. Der er ikke
noget, der tyder pé, at &ldre patienter har behov for en anden dosis end yngre voksne.

Anvisninger i at abne blisteren
De folgende billeder viser, hvordan du skal tage tabletten ud af blisteren.

Find den korrekte blisterlomme, som er maerket med ugedagen og, hvis relevant, tidspunktet pa dagen
(morgen- eller aftendosis som vist pa blisteren med sol- og ménesymboler). Pa den relevante flig:

1. TRYK med tommelfingeren.

e
SFEY-Y-V-Y-Y-V-
//: 0000000 *

OOV
L ws mi g s von wns

Figuren ovenfor viser indersiden af blistermappen.

2. Vend pakningen, og TRZAK den loftede flig pa bagsiden AF.

AN

SUN MON TUE WED THU FRI SAT

Y7777

NNS NOW 3NL GIM NHL I X

\

Figuren ovenfor viser bagsiden af blistermappen.
3. Tryk tablet gennem folien.
Hvis du har taget for meget Pyrukynd

Hvis du har taget for meget Pyrukynd, skal du straks kontakte laegen eller den naermeste skadestue.
Tag leegemiddelpakningen med dig, s& du kan vise lagen, hvad du har taget.
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Hyvis du har glemt at tage Pyrukynd

o Hvis der er gaet 4 timer eller mindre, siden du skulle have taget din dosis, skal du tage den
snarest muligt.
o Hyvis der er géet mere end 4 timer, siden du skulle have taget din dosis, ma du ikke tage en

erstatningsdosis. Tag din naste dosis pa det planlagte tidspunkt for din naeste dosis.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Pyrukynd

Du ma ikke pludselig holde op med at tage dette leegemiddel.

o Hvis du gerne vil holde op med at tage Pyrukynd, skal du ferst kontakte laegen.

o Din lage vil fortelle dig, hvordan du holder op med at tage dette laegemiddel — normalt ved
gradvist at nedsatte dosen.

Dette er for at forhindre bivirkninger forarsaget af en pludselig nedbrydning af de rede blodlegemer.

Se punkt 4 nedenfor for flere oplysninger om disse bivirkninger.

Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. Sevnbesvar (insomni)
o Nedsatte niveauer af hormonet gstron - kan observeres i blodprever fra mend
o Kvalme

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

. Hedetur
. Forhgjede niveauer af hormonet testosteron — kan observeres i1 blodprever fra maend
. Nedsatte niveauer af hormonet gstradiol — kan observeres i blodprever fra meend

Bivirkninger, der kan forekomme, hvis du pludselig stopper med at tage Pyrukynd

Hvis du pludselig stopper med at tage Pyrukynd, kan symptomerne omfatte:
. udpraeget traethed

. din hud og det hvide i gjnene bliver gul (gulsot)

o rygsmerter

. merk urin.

Kontakt straks leegen, hvis du far nogle af disse symptomer, efter du er holdt op med at tage dette
leegemiddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa asken, blistermappen og blisteren efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pyrukynd indeholder:

Aktivt stof: mitapivat.

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg mitapivat (som sulfat).

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg mitapivat (som sulfat).

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg mitapivat (som sulfat).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg og 50 mg filmovertrukne tabletter

@vrige indholdsstoffer:

- Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, mannitol (E421) og
natriumstearylfumarat.

- Filmovertreek: hypromellose (E464), titandioxid (E171), lactosemonohydrat, triacetin, indigo
carmine aluminium lake (E132).

- Preegebleek: shellac (E904), sort jernoxid (E172) og ammoniumhydroxid (E527).

Se punkt 2 ”Pyrukynd indeholder lactose og natrium”.

Udseende og pakningsstoerrelser

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter er runde, bl4, filmovertrukne tabletter pa ca. 5 mm i diameter
med "MS5” praeget med sort bleek pa den ene side og uden praegning pa den anden side.

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter er runde, bla, filmovertrukne tabletter pa ca. 8§ mm i diameter
med "M20” preget med sort blaek pd den ene side og uden preegning pa den anden side.

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter er aflange, bla, filmovertrukne tabletter pa ca.
16 mm x 6,8 mm med "M50” praeget med sort blaek pa den ene side og uden pragning pa den anden

side.

Pakning til at starte og fortsette behandlingen

Pyrukynd 5 mg, 20 mg og 50 mg filmovertrukne tabletter fis i 4 blistermapper, der hver indeholder
14 filmovertrukne tabletter. Hver @ske indeholder 56 filmovertrukne tabletter.
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Pakning til at nedsette eller stoppe behandlingen

Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter fas ogsé i blistermapper, der indeholder 7 filmovertrukne
tabletter.

Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter + Pyrukynd 5 mg filmovertrukne tabletter fas i
blistermapper, der indeholder 14 filmovertrukne tabletter (7 filmovertrukne tabletter af 20 mg +
7 filmovertrukne tabletter af 5 mg).

Pyrukynd 50 mg filmovertrukne tabletter + Pyrukynd 20 mg filmovertrukne tabletter fas i
blistermapper, der indeholder 14 filmovertrukne tabletter (7 filmovertrukne tabletter af 50 mg +
7 filmovertrukne tabletter af 20 mg).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

Fremstiller

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Storbritannien (Nordirland)

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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