VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS
Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur

Pyrukynd 20 mg filmuhtudadar téflur
Pyrukynd 50 mg filmuhtudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 5 mg af mitapivati (sem sulfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 0,3 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Pyrukynd 20 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af mitapivati (sem stlfat).

Hjadlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 1,4 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Pyrukynd 50 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af mitapivati (sem stlfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 3,4 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur

Blaar, kringlottar filmuhudadar toflur, um pad bil 5 mm i pvermal med ,,M5* aprentudu med svortu
bleki 4 adra hlidina og dmerktar 4 hinni hlidinni.

Pyrukynd 20 mg filmuhudadar t6flur

Blaar, kringlottar filmuhudadar to6flur, um pad bil 8 mm i pvermal med ,,M20“ aprentudu med svortu
bleki & adra hlidina og dmerktar a hinni hlidinni.

Pyrukynd 50 mg filmuhadadar toflur

Blaar, ilangar filmuhudadar t6flur, um pad bil 16 mm x 6,8 mm ad sterd med ,,M50* aprentudu med
svortu bleki 4 adra hlidina og démerktar & hinni hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Pyrukynd er &tlad til medferdar 4 pyravatkinasaskorti (PK-skorti) hja fullordnum sjuklingum (sja
kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Radlagdur upphafsskammtur er 5 mg til inntdku tvisvar a dag.

Til a0 auka blodraudagildi smam saman og hamarka ahrifin, skal titra skammta Pyrukynd med
runubundinni skdommtun sem nemur 5 mg tvisvar a dag, 20 mg tvisvar a dag og 50 mg tvisvar a dag,
med runubundinni skammtaaukningu & 4 vikna fresti (sja toflu 1). Meta skal blodraudagildi og porf
fyrir blodgjof 40ur en hekkad er 1 neesta skammt, par sem sumir sjuklingar geta nad og vidhaldio
eOlilegu blodraudagildi med 5 mg tvisvar a dag eda 20 mg tvisvar a dag. Radlagdur hamarksskammtur
er 50 mg tvisvar a dag.

Medferd med Pyrukynd er &tlud sem langtimamedferd. Hatta skal medferd med Pyrukynd ef sjuklingi
finnst raudalosblodleysid ekki hafa lagast vio radlagdan hamarksskammt, byggt a heildarnidurstooum
fra rannsoknarstofu og klinisku astandi sjuklingsins, nema onnur skyring sé 4 svorunarbrestinum (t.d.
bleeding, skurdadgerd, onnur samhlida veikindi).

Tafla 1: Skammtatitrun og viohaldsazsetlun

Timalengd Skammtatitrun og viohald
Dagur 1 til vika 4 Allir sjuklingar:
. 5 mg tvisvar a dag
Vika 5 til vika 8 Ef blodraudagildi er undir edlilegum morkum eda ef sjuklingur hefur purft a

blodgjof ad halda 4 sidustu 8 vikum:
. Aukio 1 20 mg tvisvar 4 dag og vidhaldid peim skammti i 4 vikur.

Ef blodraudagildi er innan edlilegra marka og sjuklingur hefur ekki purft a
blodgjof ad halda & sidustu 8 vikum:
° Haldid afram med 5 mg tvisvar a dag.

Vika 9 til vika 12 Ef blodraudagildi er undir edlilegum morkum eda ef sjiklingur hefur purft 4
blodgjof ad halda a sidustu 8 vikum:
. Aukid 1 50 mg skammt tvisvar a dag og vidhaldid peim skammti.

Ef blodraudagildi er innan edlilegra marka og sjuklingur hefur ekki purft 4
blodgjof ad halda 4 sidustu 8 vikum:

. Vidhaldid naverandi skammti (5 mg tvisvar 4 dag eda 20 mg tvisvar &
dag).
Vidhald Ef blodraudagildi leekkar, skal ihuga titrun skammta a0 hamarkinu 50 mg

tvisvar 4 dag samkvaemt ofangreindri aztlun.

Hie¢ eda stoovun medferdar

Til ad lagmarka heettuna a bradu raudkornarofi skal fordast ad gera hlé¢ 4 medferd med Pyrukynd eda
stodva hana skyndilega. Minnka parf skammtinn smam saman a 1-2 vikna timabili til ad haetta notkun
lyfsins (sja toflu 2). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til einkenna um bratt raudkornarof asamt
versnun blodleysis (sja kafla 4.4 og 4.8).



Tafla 2: Skammtaminnkunaraztlun

Skammtaminnkunarazetlun
Nuverandi skammtur
Dagur 1-7 Dagur 8-14 Dagur 15
5 mg tvisvar a dag 5 mg einu sinni & Hettio medferd N/A
dag
20 mg tvisvar 4 dag 20 mg einu sinni & | 5 mg einu sinni 4 dag | Hattid medferd
dag
50 mg tvisvar 4 dag 50 mg einu sinni a 20 mg einu sinni 4 Heettid medferd
dag dag

N/A: A ekki vid.

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur af Pyrukynd gleymist og innan vid 4 klst. eru lidnar, skal gefa skammtinn eins fljott og
audio er. Ef skammtur gleymist og meira en 4 klist. eru lidnar, a ekki ad gefa uppbotarskammt og
sjuklingurinn parf ad bida fram ad naesta detludum skammti. Eftir pad a sjuklingurinn ad fylgja
venjulegri skammtadetlun 4 ny.

Skammtaadlogun vegna aukaverkana
Ef minnka parf skammtinn til a0 medhondla aukaverkanir og/eda 6pol, mé minnka skammtinn 1 neesta
skammtastig fyrir nedan, 20 mg tvisvar a dag eda 5 mg tvisvar a dag.

Ef sjuklingur parf ad heetta notkun lyfsins vegna aukaverkunar skal fylgja
skammtaminnkunaraztluninni (tafla 2). { adsteedum par sem hzttan fyrir sjiklinginn vegna
aukaverkana er meiri en hattan a bradu raudkornarofi vegna pess ad gjof lyfsins hefur verid stodvud
skyndilega, mé heetta medferd an pess ad minnka skammta smam saman og hafa eftirlit sjoklingum
med tilliti til einkenna um bratt raudkornarof 4samt versnun blodleysis.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um aldrada sjuklinga. Ekki er melt med skammtabreytingum hja
6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga me0 skerta lifrarstarfsemi. Ekki er haegt ad radleggja
akvedna skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med vegt eda midlungsmikio skerta
nyrnastarfsemi. Engar radleggingar eru um breytingar & skommtum hja sjuklingum me0 vagt eda
midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi. Ekki er hagt ad
radleggja akvedna skammta.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a dryggi og verkun Pyrukynd hja bérnum og unglingum yngri en

18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir. Forkliniskar rannséknir hafa verid gerdar a ungum dyrum (sja
kafla 5.3).



Lyfjagjof

Til inntoku.

Pyrukynd ma taka med eda an matar. Toflurnar 4 ad gleypa heilar. Toflurnar ma ekki kljufa, mylja,
tyggja eda leysa upp vegna pess ad engar upplysingar liggja fyrir sem stydja adrar adferdir vid
lyfjagjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Bratt raudkornarof

Bratt raudkornarof med blodleysi 1 kjolfarid hefur komid fram eftir ad skyndilega hefur verid gert hlé a
medferd med Pyrukynd eda hun hefur verid stodvud skyndilega (sja kafla 4.8). Fordast skal ad gera
skyndilega hlé 4 medferd med Pyrukynd eda stodva hana skyndilega. Melt er med pvi ad minnka
skammta smém saman frekar en ad stddva medferd skyndilega (sja kafla 4.2). Ef medferd er st6dvud
skyndilega skal fylgjast meo teiknum um bratt raudkornarof og blodleysi, sem geta medal annars falid
i sér eftirfarandi einkenni og teikn: gulu, gulleita augnhvitu og dokkt pvag.

Verkun 4 milli tegunda stokkbreytinga

Klinisku 3. stigs rannsoknirnar tver ACTIVATE og ACTIVATE-T utilokudu sjiklinga sem voru
arfhreinir m.t.t. R479H stokkbreytingarinnar eda sem hofou 2 stokkbreytingar sem ekki voru
mislestursbreytingar (non-missense mutation) (an pess a0 énnur mislestursbreyting veeri til stadar) 1
PKLR geninu. [ klinisku 2. stigs rannsokninni h6fdu 10 einstaklingar 2 stokkbreytingar sem ekki voru
mislestursbreytingar (an pess ad onnur mislestursbreyting veeri til stadar) i PKLR geninu og

5 einstaklingar voru arfhreinir m.t.t. R479H stokkbreytingarinnar. Sjuklingar med pessar
stokkbreytingar eru 6liklegri til a0 svara medferd med Pyrukynd (sja kafla 5.1). Heetta skal medfero ef
ekki verdur vart vid kliniskan avinning (sja kafla 4.2).

Lyfjamilliverkanir

Hormonagetnadarvarnir

Mitapivat getur dregid ur altekri utsetningu fyrir hormoénagetnadarvornum sem eru nem hvarfefni
cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) (t.d. etinylestradiol) (sja kafla 4.5). Konur 4 barneignaraldri skulu fa
radgjof vardandi notkun vidbotaradferda eda annarra adferda til getnadarvarnar (sja kafla 4.6).

Samtimisgjof annarra hyfja

Samtimisgjof tiltekinna lyfja og mitapivats getur leitt til aukinnar haettu & svefnleysi eda breytinga a
verkun mitapivats eda breytinga 4 verkun peirra lyfja sem gefin eru samtimis (sja kafla 4.5). fhuga skal
hugsanlegar milliverkanir pegar medferd med mitapivati eda 60rum lyfjum sem gefin eru samhlida
mitapivati er hafin eda henni haett.

Laktoési

Pyrukynd inniheldur laktosa. Sjiklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosavanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Mitapivat umbrotnar einkum fyrir tilstilli CYP3A4 og er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp). Mitapivat
virkjar CYP3A4 og getur einnig virkjad CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 og uridin tvifosfat
glukarénoésyltransferasa 1A1 (UGT1A1). Mitapivat getur hamlad CYP3A4. Mitapivat getur virkjad og
hamlad P-gp (sja kafla 5.2).

Abhrif annarra lyfia 4 Pyrukynd

CYP3A4 hemlar

Ahrif itrakénazols (6flugs CYP3A4 hemils) 4 lyfjahvorf staks skammts af mitapivati voru metin i
1. stigs rannsokn. ftrakonazol hakkadi AUC,. mitapivats 4,7-falt, AUC., 4,9-falt og Cuax 1,7-falt.
Aukin utsetning fyrir mitapivati i plasma getur aukid haettuna a svefnleysi. Fordast skal samhlida
notkun CYP3A4 hemla og Pyrukynd (sja kafla 4.4). Ef samhlidanotkun CYP3A4 hemils er
ohjakveemileg, skal hafa eftirlit med sjuklingum med tilliti til aukinnar haettu 4 svefnleysi (sja
kafla 4.2).

CYP3A4 virkjar

Ahrif rifampisins (6flugs CYP3A4 virkja) 4 lyfjahvorf staks skammts af mitapivati voru metin i

1. stigs rannsOkn. Rifampisin leekkadi AUCy. mitapivats um 91%, AUC. um 91% og Cmax um 77%.
Minnkud utsetning fyrir mitapivati i plasma getur dregid ur verkun Pyrukynd. Fordast skal
samhlidanotkun CYP3A4 virkja og Pyrukynd (sja kafla 4.4). Ef samhlidanotkun CYP3A4 virkja er
ohjakvaemileg, skal hafa eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til minnkadrar verkunar mitapivats.

Magasyrulekkandi lyf

Mitapivat synir leysni hada syrustigi (sja kafla 5.2) og samtimisgjof med magasyrulaekkandi lyfjum
(t.d. famotidini) getur dregid ur frasogi mitapivats (sja kafla 4.4). Samhlidanotkun Pyrukynd og lyfja
sem hakka syrustig i maga var ekki metin i kliniskri rannsokn 4 milliverkunum. Ef samhlidanotkun
magasyruleekkandi lyfja er ohjakvaemileg, skal hafa eftirlit med sjuklingum med tilliti til minnkadrar
verkunar mitapivats.

Ahrif Pyrukynd 4 énnur lyf

Hvarfefni CYP3A44

Mitapivat virkjar og getur hamlad CYP3A4 (sja kafla 5.2) og samtimisgjof med naemum CYP3A4
hvarfefnum (t.d. midazélami) getur breytt alteekri utsetningu fyrir pessum lyfjum. Samhlidanotkun
Pyrukynd og hvarfefna pessa ensims var ekki metin i kliniskri rannsokn & milliverkunum. fhuga skal
adra meoferd sem felur ekki i sér neem hvarfefni CYP3A4 medan a medferd med Pyrukynd stendur
(sja kafla 4.4). Ef samtimisgjof Pyrukynd og nemra CYP3A4 hvarfefna er 6hjakvemileg, skal hafa
naid eftirlit med sjuklingum, einkum med tilliti til hvarfefna med prongan lekningalegan studul (t.d.
alfentanil, karbamazepin, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus, takrélimus).

Hormonagetnadarvarnir
Mitapivat getur breytt alteekri utsetningu fyrir hormonagetnadarvérnum sem eru nem hvarfefni
CYP3A4 (t.d. etinylestradiol) (sja kafla 4.4) og getur haft ahrif 4 verkun peirra (sja kafla 4.6).

Hvarfefni UGTIAI, CYP2B6 og CYP2C

A grundvelli in vitro gagna getur mitapivat virkjad UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 og
CYP2C19 (sja kafla 5.2) og getur dregid ar altakri Gtsetningu fyrir hvarfefnum pessara ensima (t.d.
irinotekans [UGT1A1]; bapropions [CYP2B6]; 6meprazols [CYP2C19]; repaglinios [CYP2CS];
warfarins [CYP2C9]). Samhlidanotkun Pyrukynd og hvarfefna pessara ensima var ekki metin 1
kliniskri rannsokn 4 lyfjamilliverkunum. Thuga skal adrar medferdir sem fela ekki i sér UGT1A1
hvarfefni eda neem hvarfefni CYP2B6 eda CYP2C medan 4 medferd med Pyrukynd stendur (sja
kafla 4.4). Ef samtimisgjof er 6hjakvemileg, skal hafa eftirlit med sjuklingum me? tilliti til taps &
leekningalegum ahrifum hvarfefna pessara ensima, einkum peirra sem eru med prongan leekningalegan
studul (t.d. irinotekan, [UGT1A1]; cyklofostamid [CYP2B6]; valpréinsyra [CYP2C19]; paklitaxel
[CYP2C8]; warfarin, fenyt6in [CYP2C9]).



P-gp hvarfefni

A grundvelli in vitro gagna getur mitapivat virkjad og hamlad P-gp (sja kafla 5.2) og getur breytt
altekri utsetningu fyrir hvarfefnum (t.d. dabigatran etexilat) pessarar ferju. Samhlidanotkun Pyrukynd
og hvarfefna P-gp var ekki metin i kliniskri rannsokn 4 lyfjamilliverkunum. fhuga skal adrar medferdir
sem fela ekki i sér P-gp hvarfefni medan 4 medferd med Pyrukynd stendur (sja kafla 4.4). Ef
samtimisgjof Pyrukynd og P-gp hvarfefna er ohjakvaemileg skal hafa naid eftirlit med sjuklingum,
einkum med0 tilliti til hvarfefna med prongan leekningalegan studul (t.d. colsisin, digoxin).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir kvenna

Konur 4 barneignaraldri skulu fordast ad verda pungadar medan 4 medferd med Pyrukynd stendur.

Konur & barneignaraldri verda ad nota getnadarvorn medan a medferd med Pyrukynd stendur og i ad
minnsta kosti 1 méanud eftir sidasta skammtinn. Mitapivat getur dregid Ur alteekri Utsetningu fyrir
horménagetnadarvérnum sem eru naem hvarfefni CYP3A4 (sja kafla 4.4 og 4.5). Thuga skal notkun
vidbotargetnadarvarnar eda annarrar getnadarvarnar.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun mitapivats & medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a exlun (sja kafla 5.3).

Pyrukynd er hvorki atlad til notkunar & medgéngu né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort mitapivat og/eda umbrotsefni pess skiljast it 1 brjostamjolk. Ekki er hegt ad
utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda stodva timabundid medferd med Pyrukynd.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif mitapivats a frjosemi hja ménnum. Dyrarannsoknir hafa synt
afturkreef ahrif 4 exlunarfeeri karl- og kvendyra (sja kafla 5.3). A medan 4 toku mitapivats stendur,
getur pad haft ahrif 4 getu konu til ad verda pungud og karls til ad geta barn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Pyrukynd hefur litil ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum a0 gecta
varudar vid akstur eda notkun véla ef peir finna fyrir svefnleysi medan 4 medferd med Pyrukynd
stendur (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi (6ryggissnio)

Oryggismat 4 Pyrukynd er byggt 4 reynslu ur slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu hjé fullordnum sjuklingum med pyravatkinasaskort sem ekki fengu reglulega
blodgjof (ACTIVATE) og einarma kliniskri rannsokn hja fullordnum sjuklingum med
pyruvatkinasaskort sem fengu reglulega blodgjof (ACTIVATE-T).



Algengasta aukaverkunin i baAdum rannsoknunum var svefnleysi (19,4%) og algengustu fravikin sem
komu fram vid rannsoknarstofumeelingar voru laekkun & estroni (karlar) (43,5%) og laekkun & estradioli
(karlar) (8,7%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir tengdar Pyrukynd sem komu fram 1 kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med
pyruvatkinasaskort koma fram i téflunni hér fyrir nedan.

Aukaverkanir eru taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni: mjog algengar

(= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000
til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanir settar fram i r6d eftir minnkandi
alvarleika.

Tafla 3: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar

Gedraen vandamal Svefnleysi

Meltingarfzeri Ogledi

Almennar aukaverkanir og Hitakof

aukaverkanir 4 ikomustad

Rannséknanidurstdour Leakkun & estroni (karlar) | Hakkun & testdsterdni 1 blodi
(karlar)
Laekkun & estradioli (karlar)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bratt raudkornarof

Ef hl¢ er gert skyndilega & medferd med Pyrukynd eda hun er stodvud skyndilega, getur pad valdid
bradu raudkornarofi (sja kafla 4.4). Leidbeiningar um hvernig gera skuli hlé 4 eda stodva medfero, sja
kafla 4.2.

[ 2. stigs rannsokn fengu 2 af 52 sjuklingum (3,8%) raudkornarof pegar medferd med Pyrukynd var
stodvud skyndilega, par 4 medal 1 alvarlegt tilvik brads raudkornarofs. Hja badum sjuklingunum sem
fengu 300 mg upphafsskammt af Pyrukynd tvisvar a dag, sast hr6d og mikil hakkun 4 bl6orauda
fyrstu 3 vikur medferdarinnar. I kjolfarid var medferd med Pyrukynd stodvud skyndilega an pess ad
skammturinn vari minnkadur smam saman, sem olli bradu raudkornarofi med blodleysi. Sjuklingar
sem gleymdu nokkrum skdmmtum af Pyrukynd sidar i medferdarlotunni sem og sjuklingar sem fengu
haga skammtaminnkun fengu ekki bratt raudkornarof.

Breytingar a gildum kynhormona

Mitapivat er veikur arématasahemill in vitro. | ACTIVATE fékk 1 af 16 (6,3%) korlum haekkun &
testosteroni sem var yfir edlilegum gildum, 2 af 16 (12,5%) korlum fengu leekkun 4 estradioli og 9 af
16 (56,3%) korlum fengu leekkun 4 estroni sem var undir nedri morkum edlilegra gilda. |
ACTIVATE-T fékk 1 af 7 korlum (14,3%) laeekkun 4 estroni sem var undir nedri mérkum edlilegra
gilda. Pessar breytingar 4 magni hormona héldust ut allt rannsoknartimabilid. Hja sjuklingum sem
haettu medferd med Pyrukynd i lok grunntimabilsins gengu horménabreytingarnar til baka. Greining a
kynhormoénum hja kvenkyns sjuklingum var takmdrkud vegna lifedlisfraedilegra breytinga a gildum
hormodna sem tengjast edlilegum tidahring og ymissa tegunda hormdnagetnadarvarna sem
sjuklingarnir notudu.

Svefnleysi
1 ACTIVATE var tilkynnt um svefnleysi af svipadri tioni hja sjuklingum sem fengu Pyrukynd og
sjuklingum sem fengu lyfleysu og var tilkynnt um slikt hja 6 af 27 (22,2%) sjuklingum 1 ACTIVATE-T.



i 2. stigs rannsokn fengu 5 af 27 (18,5%) sjiiklingum sem fengu 50 mg tvisvar 4 dag og 16 af 25 (64%)
sjuklingum sem fengu 300 mg tvisvar 4 dag svefnleysi & grunntimabilinu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum 4 sjiklingum med pyrivatkinasaskort voru skammtar af mitapivati metnir
upp ad 300 mg tvisvar 4 dag. Heilbrigdir sjalfbodalidar fengu allt ad 2.500 mg sem stakan skammt og
700 mg tvisvar a dag i 14 daga. Einn sjuklingur i kliniskri rannsokn tok 150 mg tvisvar a dag, sterri
skammt en radlagdan skammt i peirri rannsokn (50 mg tvisvar 4 dag) og fann ekki fyrir neinum
aukaverkunum { tengslum vid pad.

Sjuklingar sem fengu meira en radlagdan hamarksskammt, 50 mg tvisvar a dag i kliniskum
rannsoknum, tilkynntu um aukaverkanir sem voru i samrami vid 6ryggissnid mitapivats hja 6llum
sjuklingum.

Ef um ofskdmmtun er ad reda, skal veita sjuklingum einkennamedferd og beita videigandi
studningsadgerdum eftir porfum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur bl6dlyf, ATC-flokkur: BO6AX04

Verkunarhattur

Mitapivat er virkir 4 pyravatkinasa og virkar med pvi ad bindast beint vid pyruvatkinasa fjorliduna.
Form pyravatkinasa i raudum blodkornum er stokkbreytt i pyruvatkinasaskorti, sem leidir til laekkadra

gilda adenodsinprifosfats (ATP), styttingar 4 liftima raudra blodkorna og langvarandi raudkornarofs.
Mitapivat beetir orkusamveegi raudra blodkorna med pvi ad auka virkni pyravatkinasa.

Lyfhrif

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum sast laekkun a 2,3 difosfoglyserati og haekkun a péttni ATP eftir
skdmmtun mitapivats ad jafnveegi. Breytingar a pessum lyfhrifamerkjum eru ekki taldar marktaekar
fyrir mat 4 virkni hja patttakendum med pyravatkinasaskort, sem a eingéngu ad byggja a kliniskum
breytum.

Verkun og 6ryggi

Verkun Pyrukynd var metin i 2 fjolpjodlegum 3. stigs kliniskum rannséknum & sjiklingum med
pyruvatkinasaskort: ACTIVATE og ACTIVATE-T.

Sjuklingar med pyruvatkinasaskort sem ekki fengu reglulega blodgjof (ACTIVATE)

Verkun Pyrukynd var rannsékud i fjolpjoolegri, slembiradadri, tviblindri, kliniskri ranns6kn med
samanburdi vio lyfleysu (ACTIVATE) hjéa 80 fullordnum sjuklingum med pyravatkinasaskort sem ekki
fengu reglulega bl6dgjof, sem samkvemt skilgreiningu hofou ekki fengid fleiri en 4 blodgjafir &

52 vikna timabili fyrir medferd og engar blodgjafir 4 3 manada timabili fyrir medferd. Sjuklingar voru
teknir inn 1 rannsoknina ef skjalfest var ad peir hefdu ad minnsta kosti 2 stokkbreyttar samseetur



PKLR geninu, ad minnsta kosti dnnur peirra veeri mislestursbreyting og ad blodraudapéttni vaeri

100 g/1 eda minni. Sjuklingar sem voru arfhreinir m.t.t. R479H stokkbreytingarinnar eda med

2 stokkbreytingar sem ekki voru mislestursbreytingar (an pess ad 6nnur mislestursbreyting veeri til
stadar) i PKLR geninu voru utilokadir vegna pess ad pessir sjuklingar nadu ekki blodraudasvorun
(breyting fra upphafsgildi & blodrauda > 1,5 g/dl vid > 50% mat) i 2. stigs
skammtaakvordunarrannsokninni. Slembirddun var lagskipt eftir medaltali blodraudapéttni vid skimun
(< 85 samanborid vid > 85 g/l) og flokki PKLR-genastokkbreytinga
(mislestursbreyting/mislestursbreyting samanborid vid mislestursbreytingu/ekki mislestursbreytingu).
Eftir skammtatitrunartimabil med 2 radbundnum skrefum til a0 auka skammta i allt ad 50 mg tvisvar a
dag, héldu sjuklingar 4fram & fostum skammti af Pyrukynd 1 12 vikur.

Af 80 sjuklingum med pyruvatkinasaskort var 40 sjuklingum slembiradad til a0 fa Pyrukynd. Prjatiu
og fimm af 40 (87,5%) sjuklingum sem fengu Pyrukynd fengu ahrifarikan (optimised) skammt sem
nam 50 mg tvisvar 4 dag eftir skammtatitrunartimabilio. Midgildi timalengdar medferdar med
Pyrukynd var 24,1 vika (& bilinu 23,6 til 27,4 vikur). Alls fengu 30 (75%) sjuklingar Pyrukynd i

> 24 vikur. Hja slembir6dudu sjuklingum 80 var midgildi aldurs 32,5 ar (4 bilinu 18 til 78) og 40%
voru karlar. Greint var frd kynpeetti hja 87,5% sjuklinga, par af voru 75% hvitir, 10% asiskir, 1,3%
innfaeddir Hawaiibtar/ibaar annarra Kyrrahafseyja og 1,3% voru af 6drum kynpattum.

Sjukdoémseinkenni vio upphaf rannsoknar eru syndir 1 toflu 4.

Tafla 4: Sjukdomseinkenni vio upphaf rannséknar hja sjuklingum med pyriavatkinasaskort
sem ekki fengu reglulega bléagjof (4CTIVATE)

Sjukdémseinkenni vid upphaf rannsoknar! Alls
N=80
Blodraudi (g/1), n 80
Midgildi 85,08
(lagmark, hamark) (64,0; 102,3)
PKLR arfgerd, n (%)
Mislestursbreyting/mislestursbreyting 55 (68,8)
Mislestursbreyting/ekki mislestursbreyting 25(31,3)
Grisjuraudkorn (brot af 1), n 80
Midgildi 0,4009
(lagmark, hamark) (0,038; 0,827)
Otengdur gallraudi (umol/1), n 76
Midgildi 74,647
(lagmark, hamark) (11,03; 294,7)
LDH (ein./l), n 79
Midgildi 223.5
(lagmark, hamark) (101,0; 1.190,5)
Haptaéglobin (g/l), n 80
Midgildi 0,030
(lagmark, hamark) (0,03; 0,70)
Ferritin (ug/1), n 77
Midgildi 479,420
(lagmark, hamark) (21,36; 5.890,25)
T-stig fyrir laerlegg flokkur samkvaemt DXA, n (%)
<-25 5(6,3)
>-2,5-<-1,0 36 (45,0)
>-1,0 38 (47,5)
Vantar 1(1,3)
Fyrri saga um miltisnam, n (%) 58 (72,5)
Fyrri saga um gallbl6orunam, n (%) 58 (72,5)
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Sjlikdomseinkenni vid upphaf rannséknar’ Alls
N=80
Fyrri klébindingarmedfero, n (%) 15 (18,8)

DXA: maling 4 beinpéttni (dual-energy X-ray absorptiometry), LDH: laktat dehydrogenasi.
'n er fj6ldi sjuklinga sem ekki vantar gégn fyrir.

Adalendapunktur blodraudasvorunar var skilgreindur sem > 15 g/l haekkun a bl6oraudapéttni fra
upphafsgildi sem hélst vid 2 e0a fleiri dsetladar meelingar (i viku 16, 20 og 24) a timabilinu par sem
fastur skammtur var gefinn an blodgjafa. Verkunarnidurstodur eru syndar i toflu 5.

Tafla S: Verkunarniourstoour hja sjuklingum med pyruvatkinasaskort sem ekki fengu
reglulega bléagjof (ACTIVATE)
Pyrukynd' Lyfleysa! . .
N=40 N=40 Mismunur
Leioréttur
Adalendapunktur n (%) n (%) mismunur? p-gildi
(95 % CI)
39,3
7 . 0 b
Bléoraudasvorun 16 (40%) 0 (24.1; 54.6) <0,0001
Medaltal minnstu | Medaltal minnstu | Munur 4 medaltali
Aukaendapunktar? fervika fervika minnstu fervika p-gildi
95 % CI 95 % CI (95 % CI)
. . 16,73 -1,48 18,21
Blooraudi (/1) (12,60; 20,86) (-5,63; 2,67) (12,41; 24,01) < 0,0001
Otengdur gallraudi 221,16 5,10 26,26 < 0.0001
(pmol/l) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) ’
Grisjuraudkorn -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
(brot af 1) (-0,1252; -0,0694) (-0,0239; 0,0315) (-0,1391; -0,0632) ’
. -91,99 -21,18 -70,81
LDH (ein/l) (-124,47; -59,50) (-53,30; 10,94) (-115,88: -25,74) | 20027
C rars 0,169 0,012 0,158
Haptoglébin (g/1) (0,088; 0,251) (-0,070; 0,094) (0,043; 0,273) 0,0079

CI: oryggisbil, LDH: laktat dehydrogenasi.

! Oll p-gildi eru tvihlida.

2 Munur leidréttur fyrir lagskiptingarpattum slembirddunar.

3 Aukaendapunktar eru medalbreyting fra upphafsgildi i viku 16, 20 og 24 fyrir blodrauda, 6tengdan gallrauda,
grisjuraudkorn, LDH og hapt6glébin.

Medan a rannsokninni st6d fengu 2 (5,0%) sjiklingar i Pyrukynd hopnum og 7 (17,5%) sjuklingar i
lyfleysuhopnum blodgjafir.

Fimmtan af 16 sjuklingum sem voru med blédraudasvorun i ACTIVATE héldu afram i langtima
framlengingarrannsokn og var hagt a0 meta aframhaldandi svorun hja peim. Hja 13 peirra hélst
hakkun a blodraudapéttni fra upphafsgildi yfir svérunarmérkum sem voru > 15 g/l vid sidasta tilteeka
mat & blodrauda an pess ad peir porfnudust blodgjafa. Midgildi timalengdar svorunar hja sjuklingunum
16 med blodraudasvorun var 6,9 manudir (a bilinu 3,3 til 18,4+ manudir).

Sjuklingar med pyruvatkinasaskort sem fengu reglulega blodgjof (ACTIVATE-T)

Verkun Pyrukynd var rannsokud i {fj61pjodlegri, einarma kliniskri rannsékn (ACTIVATE-T) hja

27 fullordnum sjuklingum med pyravatkinasaskort sem fengu reglulega blodgjof. Sjiklingar sem
fengu reglulega bl6dgjof hofou samkvemt skilgreiningu fengid ad lagmarki 6 blodgjafir og hofou
s0gu um blodgjafir sem voru ad medaltali ekki gefnar oftar en einu sinni 4 3 vikna fresti 4 52 vikna
timabilinu a0ur en upplyst sampykki 14 fyrir. Engar takmarkanir voru 4 fjélda gefinna
raudkornaeininga 4 52 vikna timabilinu 4dur en upplyst sampykki 14 fyrir. Sjuklingar voru teknir inn 1
rannsoknina ef skjalfest var ad peir hefou ad minnsta kosti 2 stokkbreyttar samsatur i PKLR geninu og
a0 minnsta kosti Onnur peirra veri mislestursbreyting. Sjuklingar sem voru arfhreinir m.t.t. R479H
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stokkbreytingarinnar eda med 2 stokkbreytingar sem ekki voru mislestursbreytingar (4n pess ad 6nnur
mislestursbreyting veeri til stadar) i PKLR geninu voru atilokadir vegna pess ad pessir sjuklingar nadu
ekki bl6oraudasvorun (breyting fra upphafsgildi a bloorauda > 1,5 g/dl vid > 50% mat) 1 2. stigs
skammtaakvordunarrannsokninni. Eftir skammtatitrunartimabil med 2 radbundnum skrefum til ad
auka skammta i allt ad 50 mg tvisvar & dag, héldu sjuklingar afram 4 fostum skammti af Pyrukynd i
24 vikur.

Hja sjuklingunum 27 sem fengu medferd var midgildi timalengdar medferdar med Pyrukynd

40,3 vikur (4 bilinu 16,3 til 46,3 vikur). Alls fengu 20 (74,1%) sjuklingar Pyrukynd i > 40 vikur.
Tuttugu og fimm af 27 (92,6%) sjiklingum sem fengu Pyrukynd fengu dhrifarikan skammt sem nam
50 mg tvisvar 4 dag eftir skammtatitrunartimabilid. Midgildi aldurs var 36 ar (4 bilinu 18 til 68 4r) og
25,9% voru karlar. Greint var fra kynpeetti hja 85,2% sjuklinga, par af voru 74,1% hvitir og 11,1%
asiskir. Sjukdémseinkenni vid upphaf rannsoknar eru syndir 1 téflu 6.

Tafla 6: Sjukdémseinkenni vio upphaf rannséknar hja sjuklingum med pyravatkinasaskort
sem fengu reglulega bléogjof (4CTIVATE-T)

Sjlikdomseinkenni vid upphaf rannséknar’ Pyrukynd
N=27
Bléoraudi (g/1), n 27
Midgildi 91,0
(lagmark, hamark) (74; 109)
PKLR arfgerd, n (%)
Mislestursbreyting/mislestursbreyting 20 (74,1)
Mislestursbreyting/ekki mislestursbreyting 7 (25,9
Ferritin (ug/1), n 18
Midgildi 748,445
(lagmark, hamark) (163,42; 5.357,04)
Bloogjafarbyrai
Fjoldi bloogjafa stadladur ad 24 vikum, n 27
Midgildi 4,15
(lagmark, hamark) (2,8;7,8)
Fjoldi eininga af gefnum raudkornaeiningum stadladur a0
24 vikum, n 27
Midgildi 6,92
(lagmark, hamark) (2,8; 20,3)
T-stig fyrir laerlegg flokkur samkvaemt DXA, n (%)
<-25 1(3,7)
>-25-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Vantar 1(3,7)
Fyrri saga um miltisnam, n (%) 21 (77,8)
Fyrri saga um gallblédorunam, n (%) 23 (85,2)
Fyrri klébindingarmedfero, n (%) 24 (88,9)

DXA: maling 4 beinpéttni (dual-energy X-ray absorptiometry).
'n er fj6ldi sjuklinga sem ekki vantar gégn fyrir.

Adalendapunktur svorunar sem faeekkar blodgjofum var skilgreindur sem > 33 % faekkun 4 fjolda
gefinna raudkornaeininga a fasta skammtatimabilinu samanborid vid fyrri sogu um bldéogjafabyroi
stadlada ad 24 vikum.

Verkunarnidurstoour hja sjuklingum med pyruvatkinasaskort sem fengu reglulega bloogjof eru syndar
itoflu 7.
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Tafla 7: Verkunarniourstoour hja sjuklingum med pyruvatkinasaskort sem fengu reglulega
bloogjof (ACTIVATE-T)

Endapunktur Pyrukynd
N=27

Sjuklingar sem syndu svéorun um fzekkadar blédgjafir, n (%) 10 (37,0)

95 % CI (19,4; 57,6)

Hlutfallsleg faekkun raudkornaeininga fra upphafsgildi!

>33 til < 50%, n (%) 13,7

> 50%, n (%)* 10 (37,0)

Sjuklingar sem purftu engar blédgjafir, n (%) 6 (22,2)

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

CI: oryggisbil.

! Reiknad sem heildarfjoldi gefinna raudkornaeininga 4 vikunum 52 a8ur en upplyst sampykki 14 fyrir, stadlad ad
24 vikum.

2Einn sjuklingur med > 50% fakkun 4 raudkornaeiningum fra upphafsgildi syndi ekki svorun i greiningu 4
adalendapunkti (svorun um feerri blodgjafir) par sem hann fékk < 12 vikna meodferd 4 timabilinu par sem gefinn
var fastur skammtur.

Allir 6 (22,2%) patttakendurnir sem purftu ekki a blodgjof ad halda i ACTIVATE-T purftu ekki heldur
4 blodgjof ad halda i langtima framhaldsrannsokn. Midgildi timalengdar svorunar hja sjaklingunum 6
var 17,0 manudir (4 bilinu 11,5+ til 21,8+ manudir).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
Pyrukynd hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd a pyravatkinasaskorti (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Aldradir

Kliniskar rannsoknir 4 Pyrukynd nadu ekki til naegilegs fjolda sjuklinga 65 ara og eldri til ad haegt veri
a0 akvarda hvort svorun peirra veari frabrugdin svorun hja yngri sjaklingum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum mitapivats hefur verid lyst hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjuklingum
med pyravatkinasaskort. Mitapivat frasogast audveldlega, dreifist miki0 og synir litla Gthreinsun eftir
inntoku.

Sjalfhvotun (autoinduction) Gthreinsunar mitapivats kom i 1jos vid endurtekna skammta.

Lyfjahvorf mitapivats syndu litinn eda midlungsmikinn breytileika hja heilbrigdum fullordnum
patttakendum.

Fréasog

Mitapivat frasogadist audveldlega eftir staka og endurtekna skammta, baedi hja heilbrigdum
patttakendum og sjuklingum med pyruvatkinasaskort. Midgildi Tmax vi0 jafnvaegi var 0,5 til 1 klst. eftir
skammt a skammtabilinu sem rannsakad var (5 mg til 700 mg tvisvar & dag).

Heildaradgengi eftir stakan skammt var um pad bil 73%.

Mitapivat synir syrustigshada leysni. Mikil leysni sést upp ad pH 5,5, med minnkandi leysni vid herra
syrustig sem getur dregid ur frasogi mitapivats.
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Ahrif matar

Eftir gjof a stokum skammti hja heilbrigdum patttakendum asamt fiturikri maltid (u.p.b. 900 til

1.000 hitaeiningar, med 500 til 600 hitaeiningum ur fitu, 250 hitaeiningum tr kolvetni og

150 hitaeiningum Ur proteini) vard engin breyting & AUCinr & medan Crax mitapivats laekkadi um 42%.
Gjof Pyrukynd me0 fiturikri maltio hafoi engin kliniskt markteaek ahrif 4 lyfjahvorf mitapivats.

Dreifing

Mitapivat er mikid proteinbundiod (97,7%) 1 plasma med litilli dreifingu raudra blédkorna.
Medaldreifingarrimmal (Vz) var 135 L.

Umbrot

In vitro rannsoknir syndu ad mitapivat umbrotnar einkum fyrir tilstilli CYP3A4. Eftir stakan skammt
til inntéku af 120 mg af geislamerktu mitapivati hja heilbrigdum einstaklingum var dbreytt mitapivat
adalpatturinn i blodrasinni.

In vitro rannsoknir a lyfjamilliverkunum

Efnaskiptaferli

Mitapivat virkjar CYP3A4 og getur einnig virkjad CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og
UGT1AL1. Mitapivat getur hamlad CYP3A4.

Lyfiaflutningskerfi
Mitapivat er hvarfefni fyrir P-gp og getur virkjad og hamlad P-gp.

Brotthvarf

Mitapivat hefur medal t;; & bilinu 16,2 til 79,3 eftir gjof a stokum skammti til inntéku (5 til 2,500 mg)
hja fastandi heilbrigdum patttakendum. Midgildi Gthreinsunar eftir inntoku (CL/F) vid jafnveegi,
fengio fra lyfjahvorfum pydis, var 11,5 Vklst. fyrir 5 mg tvisvar 4 dag; 12,7 I/klst. fyrir 20 mg tvisvar &
dag og 14,4 1/klst. fyrir 50 mg tvisvar a dag.

Eftir staka gjof a geislamerktu mitapivati til inntdku hja heilbrigdum patttakendum voru
heildarendurheimtur a gefnum geislavirkum skammti 89,1%, par af 49,6% i pvagi (2,6% obreytt) og
39,6% i haegdum (minna en 1% oObreytt).

Linulegt/6linulegt samband

AUC og Cmax mitapivats jukust 1 réttu hlutfalli vid skammta a kliniskt videigandi skammtabilinu 5 til
50 mg tvisvar a dag hja heilbrigdum patttakendum og hja sjuiklingum med pyravatkinasaskort.

Sérstakir sjuklingahdpar

Enginn kliniskt mikilvaeg ahrif komu fram a lyfjahvorf mitapivats a grundvelli aldurs, kyns, kynpattar
e0a likamspyngdar.

Aldradir

Alls fengu 5 sjuklingar 65 ara eda eldri mitapivat i klinisku rannsoknunum ACTIVATE og
ACTIVATE-T. Enginn munur sést 4 lyfjahvorfum hja pessum sjuklingum samanborid vid yngri
sjuklinga.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf mitapivats hja sjuklingum med veegt, midlungsmikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi
hafa ekki verid rannsokud.
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Skert nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf mitapivats voru metin sem hluti af pydisgreiningu 4
lyfjahvorfum. Alls voru 24 sjuklingar med vaegt (deetladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 60 til

<90 ml/min./1,73 m?) og 4 med midlungsmikid (eGFR > 30 til < 60 ml/min./1,73 m?) skerta
nyrnastarfsemi. AUC vid jafnvaegi var svipad hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og vagt
skerta nyrnastarfsemi. Margfeldismedaltal fyrir AUC vid jafnveegi hja peim fau sjiklingum sem voru
med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi var haerra en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi en
innan marka AUC vi0 jafnvaegi sem sést hafa hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.2). Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Born
Lyfjahvorf mitapivats hja bornum og unglingum yngri en 18 ara hafa ekki verid rannsokud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Mitapivat var ekki krabbameinsvaldandi hja erfdabreyttum rasH2 misum pegar pad var gefid tvisvar a
dag 1 ad minnsta kosti 26 vikur 1 allt ad staersta heildardagskammtinum 500 mg/kg/dag hja karlkyns
musum (6,4-faldur munur a Gtsetningu hja ménnum) og 250 mg/kg/dag hja kvenkyns musum (2,6-
faldur munur a utsetningu hja ménnum).

f 2 4ra rannsokninni 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum komu fram fjlgunar- og
exlisskemmdir 1 lifur, skjaldkirtli, eggjastokkum og brisi. Nidurstodur fra lifur og skjaldkirtli voru
raktar til virkjunar CYP ensima og voru taldar sértzekar fyrir nagdyr. { eggjastokkum kom fram aukin
tidni og/eda alvarleiki ofvaxtar i korna- og/eda gulbusfrumum vid AUCy.12us. gildi mitapivats

> 100-falt yfir peim morkum sem sjast hja monnum vid radlagdan hamarksskammt handa ménnum
sem er 50 mg tvisvar a dag. G60kynja ofvoxtur i pragufrumum og kirtilaexli 1 Gtkirtlum i brisi kom
fram med aukinni tidni og/eda alvarleika hja karldyrum tr 6llum skammtah6pum (30, 100 og

300 mg/kg/dag): gildi an ahrifa voru ekki akvoroud. Tidni nidurstadna fra brisi var eingdngu utan
peirra marka sem adur hafa sést i profunarstofninum vid 300 mg/kg/dag (47-falt AUCo.121ist. hja
monnum vid radlagdan hamarksskammt handa ménnum). Mikilvaegi nidurstadna fra briskirtli fyrir
menn er Opekkt.

Mitapivat var ekki stokkbreytandi i in vitro profun a bakstokkbreytingum bakteria (Ames-profi).
Mitapivat olli hvorki litningabrenglun 1 in vitro smékjarnaprofi a eitilfrumum hja ménnum né 1 in vivo
smakjarnaprofi 4 beinmerg hja rottum.

f rannséknum 4 proska fosturvisis og fosturs komu fram aukaverkanir & fostur vid AUCo.1auis.. gildi
sem voru 63-falt (rottur) og 3,1-falt (kaninur) haerri en AUCo. 121 gildi hja ménnum vid radlagdan
hamarksskammt handa ménnum.

{ rannsokn 4 eiturverkunum 4 fosturvisi og fostur hja rottum tengdist inntaka mitapivats
aukaverkunum & fostur, par 4 medal minnkun a4 medalfjélda og gothlutfalli lifveenlegra fostra, laegri
medalpyngd fosturs, Gtlaegar vanskapanir og i mjukvef asamt beinagrind, tengt rannsoknarlyfinu.
Mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) hja modur og fostri komu fram vid 50 mg/kg/dag
(13-falt AUC ¢.1211s. hja moénnum vid radlagdan hamarksskammt handa ménnum).

{ rannsokn 4 eiturverkunum 4 fosturvisa og fostur hja kaninum leiddi gjof mitapivats til inntoku til
leegri medalpyngdar fosturs. Engin &hrif & byggingu fosturs komu fram. NOAEL hja modur og fostri
komu fram vid 60 mg/kg/dag (1,5-falt AUC ¢.121st. hja monnum vid radlagdan hamarksskammt handa
monnum).

Hja rottum var synt fram 4 a0 mitapivat framkalladi burdarmalsdauda i tengslum vid
erfida/langvarandi faedingu af voldum lyfja, baedi i rannsoknum a proska fyrir og eftir fadingu og
eiturverkunum a unga med skommtum > 50 mg/kg/dag (> 20-falt AUCo.121st. hja ménnum vid
radlagdan hamarksskammt handa ménnum).

15



{ rannsékn 4 frjésemi og fosturproska snemma 4 fosturskeidi olli gjof mitapivats til inntoku tvisvar 4
dag, i skommtum allt ad 300 mg/kg/dag hja karlkyns rottum og 200 mg/kg/dag hja kvenkyns rottum
fyrir og vid mokun sem haldid var afram hja kvendyrum i gegnum liffeeramyndun, engum
aukaverkunum 4 frjosemi hja karldyrum eda kvendyrum. Afturkreefar nidurstodur tengdar
&xlunarferum karl- og kvendyra komu fram, sem voru taldar tengjast aromatasahomlun. Hja
karldyrum komu fram afturkreefar smasagjar nidurstodur (hrérnun a sadpiplum, uppséfnun
forsedisfrumna, 6deemigerdir leifahnokrar 1 eistum og aukin tidni frumuleifa 1 eistalyppum) sem
samsvara 6edlilegum nidurstddum ur mati & sedisfrumum (minnkadur hreyfanleiki og péttleiki
sedisfrumna, aukinn fjoldi 6edlilegra seedisfrumna) vid AUCo.i2us. gildi sem eru > 23-falt heaerri en
utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt handa moénnum. Hja kvendyrum kom fram
faekkun estrusstiga fyrir samlifi vid AUCo.12us. gildi sem eru 49-falt heerri en utsetning hja ménnum
vi0 radlagdan hamarksskammt handa ménnum, og pessi breyting gekk til baka pegar skammtagjof var
haett.

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja karlkyns og kvenkyns rottum komu fram
breytingar a eexlunarfaerum sem rekja ma til ardmatasahomlunar. Hja karldyrum kom fram minnkun a
pbyngd aukakynkirtla og aukning & pyngd eistna, sem og smasajar nidurstodur i eistum og
aukakynkirtlum vid AUCo.12us. gildi sem eru > 4,7-f61d utsetning hja ménnum vid radlagdan
hamarksskammt handa ménnum. Hja kvendyrum kom fram aukin pyngd eggjastokka og minnkud
leghbyngd sem og smasejar nidurstodur i eggjastokkum og leggéngum vid AUC.12us. gildi sem eru
3,0-f61d utsetning hja moénnum. Allar nidurstodur voru afturkraefar.

[ eiturefnafradilegri rannsokn 4 ungum sem hofst pegar peir voru 7 daga gamlir og med medferd sem
stod yfir fram ad kynproska, voru flestar medferdartengdar nidurstodur taldar tengjast
arématasahomlun. Hja karldyrum saust smasajar nidurstodur i eistum fra gjof a lagskammtinum

30 mg/kg/dag (1,5-falt AUCo.12xst. hja monnum vid radlagdan hamarksskammt handa ménnum) og
seinkun & kynproska, 6edlilegar nidurstodur 4 sedismati og breytingar 4 mokun og frjésemi saust vid
> 150 mg/kg/dag (> 22-falt AUCo. 215t hja monnum vid radlagdan hamarksskammt handa ménnum).
Hja kvendyrum komu fram breytingar a tidahring vid gjof & haskammtinum 200 mg/kg/dag (60-falt
AUC .12 kist. hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt handa ménnum). Allar metanlegar breytingar
a &xlun voru afturkreefar eda ad hluta til afturkreefar. Medferdartengd minnkun 4 likamspyngd kom
fram hja karldyrum og aukning 4 likamspyngd kom fram hja kvendyrum vid > 20-falt AUCo.ioxs. hja
monnum vid radlagdan hamarksskammt handa ménnum og voru ekki afturkraefar hja kvendyrum.
Breytingar & beinum, p.m.t. minnkadur péttleiki og massi beina, komu fram vid > 1,5-falda utsetningu
hja ménnum hja karldyrum og > 20-falda utsetningu hja ménnum hja kvendyrum. bessar breytingar
voru afturkreefar ad fullu hja kvendyrum, hja karldyrum voru peer afturkreefar a0 fullu vid 1,5-falda
utsetningu hja ménnum og afturkraefar ad hluta til vid heerri utsetningu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Natriumkroskarmelldsi
Mannitol (E421)
Natriumsterylfumarat

Filmuhuo

Hypromellosi (E464)
Titantvioxio (E171)
Laktésaeinhydrat
Triasetin
Indigdkarmin (E132)
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Prentblek

Gljalakk (E904)

Svart jarnoxio (E172)

Ammoéniumhydroxid (E527)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid vid leegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Mitapivat toflur eru afgreiddar i PVC/PCTFE/al pynnuveskjum i 6skjum.

Skammtatitrunar- og vidhaldspakkningar:

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur

Askja sem inniheldur 56 filmuhudadar toflur 1 4 pynnuveskjum, sem hvert inniheldur 14 filmuhtidadar
toflur.

Pyrukynd 20 mg filmuhudadar t6flur

Askja sem inniheldur 56 filmuhudadar toéflur i 4 pynnuveskjum, sem hvert inniheldur 14 filmuhtadadar
toflur.

Pyrukynd 50 mg filmuhadadar toflur

Askja sem inniheldur 56 filmuhudadar toflur 1 4 pynnuveskjum, sem hvert inniheldur 14 filmuhtidadar
toflur.

Skammtaminnkunarpakkningar:

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur

Askja sem inniheldur 7 filmuhtdadar toflur i pynnuveski.

Pyrukynd 20 mg filmuhudadar t6flur + Pyrukynd 5 mg filmuhadadar toflur

Hver askja med 14 filmuhududum téflum inniheldur:
7 filmuhudadar téflur af Pyrukynd 20 mg
7 filmuhuodadar téflur af Pyrukynd 5 mg

Pyrukynd 50 mg filmuhtadadar t6flur + Pyrukynd 20 mg filmuhudadar toflur

Hver askja med 14 filmuhtidudum t6flum inniheldur:
7 filmuhtudadar téflur af Pyrukynd 50 mg
7 filmuhtidadar toflur af Pyrukynd 20 mg
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EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER
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.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Bretland (Nordur-irland)

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahettustjoérnun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e  begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagét eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (pakkning med 56 x 5 mg filmuhtidudum toflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur
mitapivat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af mitapivati (sem sulfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
56 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUVESKI (pakkning med 56 x 5 mg filmuhtoudum téflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur
mitapivat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af mitapivati (sem sulfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
14 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

LEIDBEININGAR UM OPNUN

1. Notadu pumalfingur til ad PRYSTA

c T T Y
0C0000O0

2. Snudu pakkanum vid, FLETTU AF lausa flipanum 4 bakhlidinni
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3. Prystu t6flunni i gegnum pynnuna

PRYSTA
FLETTA AF

~ ! L
o- &

SU
MA
PRI
MI
FI
FO
LAU

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/002

13. LOTUNUMER

Lot
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| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (skammtaminnkunarpakkning med 7 x 5 mg filmuhtidudum téflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur
mitapivat

2. VIRK(T) EFNI

Hver 5 mg filmuhaoud tafla inniheldur 5 mg af mitapivati (sem sulfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
7 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljufa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUVESKI (skammtaminnkunarpakkning sem inniheldur 7 x 5 mg filmuhuodaoar toflur og
skammtaminnkunarpakkning sem inniheldur 7 x 20 mg og 7 x 5 mg filmuhudadar toflur)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur
mitapivat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af mitapivati (sem sulfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
7 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

LEIDBEININGAR UM OPNUN

1. Notadu pumalfingur til ad PRYSTA
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3. Prystu t6flunni i gegnum pynnuna
Ein tafla 4 dag

PRYSTA
FLETTA AF

Vika 1/Vika 2

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

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

EU/1/22/1662/001 7 filmuhudadar téflur (7 x 5 mg filmuhtodadar toflur)
EU/1/22/1662/003 14 filmuhudadar toflur (7 X S mg + 7 X 20 mg filmuhtdadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 5 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (5 mg filmuhuoadar téflur)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (pakkning meo 56 x 20 mg filmuhtidudum téflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 20 mg filmuhtudadar toflur
mitapivat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af mitapivati (sem stlfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
56 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUVESKI (pakkning med 56 x 20 mg filmuhududum téflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 20 mg filmuhtudadar toflur
mitapivat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af mitapivati (sem stlfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
14 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljufa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

LEIDBEININGAR UM OPNUN

1. Notadu pumalfingur til ad PRYSTA
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2. Sntdu pakkanum vio, FLETTU AF lausa flipanum & bakhlidinni

3. Prystu t6flunni i gegnum pynnuna

PRYSTA
FLETTA AF

¥ &

SU
MA
PRI
MI
FI
FO
LAU

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (skammtaminnkunarpakkning med 7 x 20 mg og 7 x 5 mg filmuhtidudum téflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
filmuhuodadar toflur
mitapivat

2. VIRK(T) EFNI

Hver 20 mg filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af mitapivati (sem stlfat).
Hver 5 mg filmuhaoud tafla inniheldur 5 mg af mitapivati (sem sulfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

Hver pakkning med 14 filmuhtdudum t6flum inniheldur:
7 filmuhudadar téflur af Pyrukynd 20 mg
7 filmuhuodadar téflur af Pyrukynd 5 mg

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio vid leegri hita en 25°C.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUVESKI (skammtaminnkunarpakkning sem inniheldur 7 x 20 mg og
7 x 5 mg filmuhudadar téflur og skammtaminnkunarpakkning sem inniheldur 7 x 50 mg og
7 x 20 mg filmuhadaoar toflur)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 20 mg filmuhudadar téflur
mitapivat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af mitapivati (sem stlfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
7 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

LEIDBEININGAR UM OPNUN

1. Notadu pumalfingur til ad PRYSTA
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3. Prystu t6flunni i gegnum pynnuna
Ein tafla 4 dag

PRYSTA
FLETTA AF

Vika 1/Vika 2
Dagur 1
Dagur 2
Dagur 3
Dagur 4
Dagur 5
Dagur 6
Dagur 7
Dagur 8
Dagur 9
Dagur 10
Dagur 11
Dagur 12
Dagur 13
Dagur 14

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

EU/1/22/1662/003 14 filmuhudadar téflur (7 x 5 mg + 7 x 20 mg filmuhtdadar toflur)
EU/1/22/1662/005 14 filmuhudadar toflur (7 x 20 mg + 7 x 50 mg filmuhtodadar t6flur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 20 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (20 mg filmuhdadar toflur)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (pakkning med 56 x 50 mg filmuhidudum téflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 50 mg filmuhtudadar toflur
mitapivat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af mitapivati (sem stlfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
56 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUVESKI (pakkning med 56 x 50 mg filmuhududum téflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 50 mg filmuhudadar toflur
mitapivat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af mitapivati (sem stlfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
14 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

LEIDBEININGAR UM OPNUN

1. Notadu pumalfingur til ad PRYSTA

2. Snudu pakkanum vid, FLETTU AF lausa flipanum a bakhlidinni
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3. Prystu t6flunni i gegnum pynnuna

PRYSTA
FLETTA AF

ot &
SU
MA
PRI

MI

FI

FO
LAU

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/22/1662/006
13. LOTUNUMER

Lot
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| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

49



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (skammtaminnkunarpakkning med 7 x 50 mg og 7 % 20 mg filmuhtidudum
toflum)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
filmuhuodadar toflur
mitapivat

2. VIRK(T) EFNI

Hver 50 mg filmuh(dud tafla inniheldur 50 mg af mitapivati (sem sulfat).
Hver 20 mg filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af mitapivati (sem stlfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

Hver pakkning med 14 filmuhtdudum t6flum inniheldur:
7 filmuhtuodadar téflur af Pyrukynd 50 mg
7 filmuhuodadar téflur af Pyrukynd 20 mg

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUVESKI (skammtaminnkunarpakkning med 7 X 50 mg og 7 x 20 mg filmuhioudum
toflum)

1. HEITILYFS

Pyrukynd 50 mg filmuhudadar toflur
mitapivat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af mitapivati (sem stlfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
7 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

LEIDBEININGAR UM OPNUN

1. Notadu pumalfingur til ad PRYSTA
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3. Prystu t6flunni i gegnum pynnuna
Ein tafla 4 dag

PRYSTA
FLETTA AF

Vika 1

Dagur 1
Dagur 2
Dagur 3
Dagur 4
Dagur 5
Dagur 6
Dagur 7

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1662/005

13. LOTUNUMER

Lot
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| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pyrukynd 50 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (50 mg filmuhdadar toflur)

1. HEITI LYFS

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur
Pyrukynd 20 mg filmuhidadar toflur
Pyrukynd 50 mg filmuhuodaodar toflur

mitapivat

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta meo pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Pyrukynd og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Pyrukynd

3. Hvernig nota 4 Pyrukynd

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 Pyrukynd

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Pyrukynd og vio hverju pad er notad

Pyrukynd inniheldur virka efnid mitapivat.

Pyrukynd er notad til medferdar hja fullordnum med arfgengan sjukdém sem kallast
pyruvatkinasaskortur. Sjiklingar med pyruvatkinasaskort hafa breytingar 4 ensimi i raudu
blédkornunum sem kallast pyravatkinasi, sem valda pvi ad pad virkar ekki rétt. Petta veldur pvi ad

raudu blédkornin brotna of hratt nidur, ferli sem kallast raudalosblddleysi.

Pyrukynd hjalpar pyravatkinasaensiminu ad virka betur. bPad eykur orkuna i raudu blédkornunum og
kemur 1 veg fyrir ad pau brotni of hratt nidur.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum ef pti hefur spurningar um hvernig
Pyrukynd virkar eda hvers vegna pér hefur verid avisad lyfinu.

2. Adur en byrjad er ad nota Pyrukynd

Ekki m4 nota Pyrukynd
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir mitapivati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
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Varnaoaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Pyrukynd er notad.

Mikilveagt er a0 pt haettir ekki skyndilega ad taka lyfio pvi pad getur valdid pvi a0 blédleysid versni,
med skyndilegu nidurbroti raudra blodkorna (bratt raudkornarof).

o Ef pu vilt hatta ad taka Pyrukynd skaltu fyrst reeda vid leekninn.

o Leaeknirinn mun segja pér hvernig pu att ad haetta tdku lyfsins, venjulega med pvi ad minnka
skammtinn smam saman. Pa0 er gert til ad koma i veg fyrir aukaverkanir af véldum skyndilegs
nidurbrots raudra blodkorna.

Sja kafla 4 hér ad nedan til ad fa frekari upplysingar um pessar aukaverkanir.

Born og unglingar

Ekki ma gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara lyfid. Pad er vegna pess ad ekki er vitad hvort
mitapivat sé druggt og virkt fyrir pau.

Notkun annarra lyfja samhlida Pyrukynd

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils. Einkum skaltu:

Lata lekninn eda lyfjafreeding vita ef pt tekur einhver af eftirfarandi lyfjum par sem pau geta aukid
hattuna 4 aukaverkunum Pyrukynd (eins og svefnleysi) eda geta komid i veg fyrir ad Pyrukynd virki
rétt:

o tiltekin lyf vid sveppasykingum - eins og itrakdénazdl
. tiltekin lyf vid berklum - eins og rifampisin
. tiltekin lyf vid magasarum, brjéstsvida eda bakfledi - eins og famétidin

Lata lekninn eda lyfjafreeding vita ef pt tekur einhver af eftirfarandi lyfjum par sem Pyrukynd getur
komid i veg fyrir a0 pessi lyf virki rétt:

. tiltekin roéandi lyf - eins og midazélam

tiltekin getnadarvarnarlyf sem innihalda hormén - eins og etinylestradiol

tiltekin krabbameinslyf til krabbameinsmedferdar - eins og irinotekan, cyklofosfamio, paklitaxel
tiltekin lyf til ad hjalpa pér vio ad haetta ad reykja - eins og blpropion

tiltekin lyf vid magasarum, brjostsvida eda bakfladi - eins og dmeprazol

tiltekin lyf vid sykursyki af tegund 2 - eins og repaglinid

tiltekin blodpynningarlyf - eins og warfarin, dabigatran etexilat

tiltekin lyf fyrir hjartavandamal - eins og digoxin

tiltekin lyf til medferdar vid flogaveiki - eins og karbamazepin, fenytdin, valproinsyra

tiltekin sterk verkjalyf - eins og alfentanil

tiltekin lyf notud til ad hindra hofnun liffeeris eftir liffeeraigraedslu - eins og cyklosporin,
sirolimus, takrolimus)

tiltekin lyf notud til medferdar vid dedlilegum hjartsletti - eins og kinidin

tiltekin lyf notud til medferdar vid migreni - eins og ergotamin

tiltekin lyf notud til medferdar vid langvarandi verkjum - eins og fentanyl

tiltekin lyf notud til ad stjorna 6sjalfradum hreyfingum eda hljodum - eins og pimozid
tiltekin lyf notud til medferdar vid eda til ad hindra pvagsyrugigtarkost - eins og colsisin
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Medganga, brjostagjof og frjosemi

Medganga

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfio er tekio.

bu skalt fordast ad verda pungud medan a medferd med Pyrukynd stendur.
o bad er vegna pess ad pad gati skadad 6feedda barnid.
. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pti verdur pungud 4 medan pu tekur petta lyf.

Brjostagjof

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad ef brjostagjof er fyrirhugud. bad er
vegna pess ad ekki er vitad hvort lyfid berst 1 brjostamjolk eda hvada ahrif pad geeti haft 4 barnid.

Frjésemi

A medan 4 toku Pyrukynd stendur, getur pad haft ahrif 4 getu konu til ad verda pungud og karls til ad
geta barn. Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi ef pungun er fyrirhugud.

Getnadarvorn fyrir konur

Ef pt getur ordio pungud, parft pi ad nota drugga getnadarvorn 4 medan pu tekur Pyrukynd. ba parft
einnig ad gera pad 1 ad minnsta kosti 1 manud eftir ad pu tekur sidasta skammtinn.

A medan pi tekur Pyrukynd er hugsanlegt ad sum getnadarvarnarlyf sem innihalda hormén (eins og
pillur) virki ekki eins vel og buist var vid, sem pydir ad pu geetir att 4 heaettu ad verda pungud. Leitadu
rada hja leknum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum vardandi adferdir til getnadarvarnar sem
gatu hentad pér 4 medan pu notar petta lyf.

Akstur og notkun véla

bu geetir att { erfidleikum med svefn (svefnleysi) medan 4 medferd med Pyrukynd stendur. Ef petta
gerist, skaltu fara varlega vio akstur eda notkun véla.

Pyrukynd inniheldur laktésa og natrium

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er notad.
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig taka 4 Pyrukynd

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio 4 a0 taka
Radlagdur skammtur af Pyrukynd er ein 5 mg tafla tvisvar a4 dag. Lacknirinn geeti aukid skammtinn
smam saman 4 nokkurra vikna fresti, byggt 4 nidurstodum bloédprufa (magni blodrauda) og hversu vel

medferdin virkar & sjukdoéminn, 1 ad hdmarki eina 50 mg t6flu sem tekin er tvisvar 4 dag.
bu skalt ekki hatta ad taka lyfido nema laecknirinn hafi gefid pér fyrirmeeli um pad.
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Hvernig nota a lyfio

Pyrukynd er tekid inn.
o Gleyptu tofluna i heilu lagi.
o bu getur tekid hana med eda an matar.

o Ekki ma kljafa, mylja, tyggja eda leysa upp toflurnar.
Aldradir

Pyrukynd hefur verid notad hja takmdrkudum fjolda sjuklinga 65 ara og eldri. Engar visbendingar eru
um ad aldradir sjuklingar purfi annan skammt en yngri fullorOnir einstaklingar.

Leidbeiningar um hvernig opna 4 pynnurnar
Eftirfarandi myndir syna hvernig 4 ad taka t6fluna ur pynnunni.

Finndu rétta pynnuvasann sem tilgreindur er med vikudegi og tima dags, ef vid 4 (morgun- eda
kvoldskammtur, eins og synt er 4 pynnunni med sol- og tungltaknum). Hja samsvarandi flipa:

1. PRYSTU med pumalfingrinum.

YOVeeew ﬁ
O @ M AW WU NOW W

Myndin hér ad ofan synir innihald pynnuveskisins.

2. Snudu pakkningunni vido, FLETTU AF lausa flipanum & bakhlidinni.

AN

SUN MON TUE WED THU FRI SAT

N-T.Y.V.V.7.

NNS NOW 3Nl GIM NHL R KX

Myndin hér ad ofan synir bakhlid pynnuveskisins.

3. brystu t6flunni i gegnum pynnuna.

Ef tekinn er staerri skammtur af Pyrukynd en melt er fyrir um

Ef pt hefur tekid sterri skammt af Pyrukynd en meelt er fyrir um, skaltu tafarlaust hafa samband vio

leekni eda naestu slysa- og bradadeild. Taktu lyfjapakkninguna med pér svo ad pu getir synt lekninum
hvad pu hefur tekid.
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Ef gleymist ad taka Pyrukynd

o Ef bt gleymir a0 taka skammt og minna en 4 klst. eru lidnar, skaltu taka hann eins fljott og
audio er.
o Ef pt gleymir ad taka skammt og meira en 4 klist. eru lidnar, skaltu ekki taka uppbotarskammt.

Taktu neesta aetlada skammt eins og venjulega.
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er a0 taka Pyrukynd

Pu matt ekki heetta skyndilega ad taka petta lyf.

o Ef pu vilt heetta ad taka Pyrukynd skaltu fyrst reeda vid laekninn.

o Laeknirinn mun segja pér hvernig pu att ad haetta toku lyfsins, venjulega med pvi ad minnka
skammtinn smam saman.

bad er gert til ad koma i veg fyrir aukaverkanir af voldum skyndilegs nidurbrots raudra blédkorna.

Sja kafla 4 hér ad nedan til ad fa frekari upplysingar um pessar aukaverkanir.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. Erfidleikar med svefn (svefnleysi)

. Minnkad magn af hormoéninu estroni - sést i blodprufum hja kérlum

. Ogledi

Algengar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. Hitakof

. Aukid magn af hormoéninu testosteroni — sést 1 blodprufum hja kérlum
. Minnkad magn af horméninu estradioli — sést i blo6dprufum hja kérlum

Aukaverkanir sem geta komio fyrir ef pu hzettir skyndilega ad taka Pyrukynd

Ef pu heettir skyndilega ad taka Pyrukynd geta einkennin m.a. verid:
. mikil preyta

hudin og augnhvitan verda gul (gula)

bakverkur

dokkt pvag.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt feerd einhver pessara einkenna eftir ad pi haettir ad nota
lyfio.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Pyrukynd
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a4 6skjunni, pynnuveskinu og pynnunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pyrukynd inniheldur

Virka innihaldsefnid er mitapivat.

Pyrukynd 5 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af mitapivati (sem sulfat).

Pyrukynd 20 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af mitapivati (sem stlfat).

Pyrukynd 50 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af mitapivati (sem stlfat).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg og 50 mg filmuhudadar toflur

Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: drkristalladur sellulési, natriumkroskarmellosi, mannitol (E421) og
natriumsterylfumarat.

- Filmuhuo: hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), laktésaeinhydrat, triasetin, indigdokarmin
(E132).

- Prentblek: gljalakk (E904), svart jarnoxid (E172) og amméniumhydroxid (E527).

Sja kafla 2 ,,Pyrukynd inniheldur laktésa og natrium®.

Lysing 4 utliti Pyrukynd og pakkningasteerdir

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar t6flur eru kringlottar, blaar, filmuhtdadar téflur, um pad bil 5 mm i
pvermal med ,,M5“ aprentudu med svortu bleki a adra hlidina og dmerktar a hinni hlidinni.

Pyrukynd 20 mg filmuhudadar toflur eru kringléttar, blaar, filmuhadadar toflur, um pad bil 8 mm 1
pvermal med ,,M20* aprentudu med svortu bleki a adra hlidina og 6merktar a hinni hlidinni.

Pyrukynd 50 mg filmuhtudadar téflur eru ilangar, blar, filmuhudadar t6flur, um pad bil

16 mm x 6,8 mm ad steerd med ,,M50 aprentudu med svortu bleki a adra hlidina og dmerktar 4 hinni
hlidinni.
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Pakkningar til ad hefja og halda 4fram medferd

Pyrukynd 5 mg, 20 mg og 50 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar i pynnuveskjum sem innihalda
14 filmuhudadar téflur hvert um sig. Hver askja inniheldur 56 filmuhtidadar t6flur.

Pakkningar til ad draga ar eda haetta medferd

Pyrukynd 5 mg filmuhudadar toflur eru einnig faanlegar i pynnuveskjum sem innihalda
7 filmuhtdadar toflur.

Pyrukynd 20 mg filmuhtdadar t6flur + Pyrukynd 5 mg filmuhudadar téflur eru faanlegar 1
pynnuveskjum sem innihalda 14 filmuhudadar toflur (7 filmuhudaodar t6flur med 20 mg +
7 filmuhtodadar toflur af 5 mg).

Pyrukynd 50 mg filmuhtudadar téflur + Pyrukynd 20 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar i
pynnuveskjum sem innihalda 14 filmuhudadar toflur (7 filmuhudadar t6flur med 50 mg +
7 filmuhtdadar téflur af 20 mg).

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Holland

Framleioandi

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Bretland (Nordur-irland)

Pessi fylgisedill var sidast uppferour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
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