BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter
Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter
Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg mitapivat (som sulfat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,3 mg laktos (som monohydrat).

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg mitapivat (som sulfat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 1,4 mg laktos (som monohydrat).

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg mitapivat (som sulfat).

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 3,4 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter

BI4, runda, filmdragerade tabletter med cirka 5 mm diameter, priglade med ”M5” i svart black pa ena
sidan och sléta pé andra sidan.

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter

Bl4, runda, filmdragerade tabletter med cirka 8 mm diameter, praglade med ”M20” i svart black pa
ena sidan och sldta pa andra sidan.

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter

Bl4, avlanga, filmdragerade tabletter, cirka 16 mm x 6,8 mm stora, praglade med "M50” i svart black
pa ena sidan och sldta pa andra sidan.



4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Pyrukynd dr avsett for behandling av pyruvatkinasbrist (PK-brist) hos vuxna patienter (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad startdos dr 5 mg oralt tva ganger dagligen.

For att gradvis 6ka hemoglobinnivderna (Hb) och maximera effekten, ska Pyrukynd titreras med
stigande doser om 5 mg tva ganger dagligen, 20 mg tvé ganger dagligen och 50 mg tva génger
dagligen. Dosokningarna ska ske var fjarde vecka (se tabell 1). Hb-nivan och transfusionsbehovet ska
bedomas fore hojning till ndsta dosniva, eftersom vissa patienter kan né och bibehalla normala Hb-
nivéer med 5 mg tvé ganger dagligen eller 20 mg tva génger dagligen. Den maximala
rekommenderade dosen dr 50 mg tva ganger dagligen.

Pyrukynd dr avsett som 14ngtidsbehandling. Pyrukynd ska sittas ut om patientens hemolytiska anemi
inte forbattras vid maximal rekommenderad dos, baserat pa en helhetsbedémning av
laboratorieresultat och patientens kliniska status, sdvida det inte finns en annan forklaring till utebliven
respons (t.ex. blodning, kirurgi eller andra samtidiga sjukdomar).

Tabell 1:  Dostitrering och underhallsschema

Varaktighet Dostitrering och underhéllsbehandling

Dag 1 till vecka 4 Alla patienter:
o 5 mg tva ginger dagligen

Vecka 5 till vecka 8 | Om Hb-nivan ligger under normalintervallet eller om patienten har behévt en
transfusion under de 8 senaste veckorna:
o Oka till 20 mg tva ganger dagligen och bibehall dosen i 4 veckor.

Om Hb-nivén ligger inom normalintervallet och patienten inte har behdvt en
transfusion under de 8 senaste veckorna:
o Bibehall 5 mg tva ganger dagligen.

Vecka 9 till vecka 12 | Om Hb-nivan ligger under normalintervallet eller om patienten har behévt en
transfusion under de 8 senaste veckorna:
o Oka till 50 mg tva génger dagligen och bibeh&ll dérefter dosen.

Om Hb-nivan ligger inom normalintervallet och patienten inte har behévt en

transfusion under de 8 senaste veckorna:

o Bibehall den aktuella dosen (5 mg tva ganger dagligen eller 20 mg tva
génger dagligen).

Underhall Om Hb-nivan minskar, dvervag upptitrering till maximalt 50 mg tva ganger
dagligen enligt ovanstdende schema.

Uppehdll eller utsdttning

For att minimera risken for akut hemolys bor plotsligt uppehall i eller utséttning av behandlingen med
Pyrukynd undvikas. Dosen ska minskas gradvis sa att lakemedlet sétts ut under en period pa 1-2
veckor (se tabell 2). Patienterna ska 6vervakas med avseende pa tecken péa akut hemolys med
forvérrad anemi (se avsnitt 4.4 och 4.8).




Tabell 2: Schema for dosnedtrappning

Schema for dosnedtrappning

Nuvarande dos

Dag 1-7 Dag 8-14 Dag 15
5 mg tva ganger 5 mg en gang Utsittning N/A
dagligen dagligen
20 mg tva ganger 20 mg en ging 5 mg en gang Utséttning
dagligen dagligen dagligen
50 mg tva ganger 50 mg en ging 20 mg en gang Utséttning
dagligen dagligen dagligen

N/A: ej relevant

Missad dos

Om patienten missar en dos Pyrukynd med 4 timmar eller mindre, ska dosen tas sa snart som majligt.
Om patienten missar en dos med mer dn 4 timmar ska ingen ersittningsdos tas, utan patienten ska
vénta till nésta schemalagda dos. Dérefter ska patienten dterga till sitt normala doseringsschema.

Dosjusteringar pa grund av biverkningar
Om en dosreduktion kridvs pé grund av hantering av biverkningar och/eller tolerabilitet, kan dosen
sdnkas till nésta ldgre dosniva: 20 mg tva génger dagligen eller 5 mg tva génger dagligen.

Om lakemedlet behdver séttas ut pa grund av en biverkning, ska schemat for dosnedtrappning
(tabell 2) foljas. I situationer dé& biverkningen utgér en storre risk for patienten én risken for akut
hemolys till f6ljd av pldtslig utséttning, ska behandlingen avbrytas utan nedtrappning och patienten
Overvakas med avseende pa tecken pa akut hemolys med forvarrad anemi.

Sérskilda populationer

Aldre
Det finns begransad méngd data for dldre patienter. Inga dosjusteringar rekommenderas {or dldre
patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion. Inga dosrekommendationer kan
ges.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begransad méngd data for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Inga
dosjusteringar rekommenderas hos patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2.).

Det finns inga data for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. Inga dosrekommendationer kan
ges.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Pyrukynd for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststillts. Inga data

finns tillgidngliga. Prekliniska studier pa juvenila djur har genomforts (se avsnitt 5.3).

Administreringssitt

For oral anvdndning.

Pyrukynd kan tas med eller utan mat. Tabletterna maste svéljas hela. Tabletterna far inte delas,
krossas, tuggas eller 16sas upp, eftersom inga data finns tillgédngliga som stoder andra
administreringsstt.



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Akut hemolys

Akut hemolys med efterfoljande anemi har observerats efter plotsligt uppehall i eller utséttning av
behandlingen med Pyrukynd (se avsnitt 4.8). Plotsligt uppehall i eller utsdttning av behandlingen med
Pyrukynd ska undvikas. Det rekommenderas att dosen gradvis minskas snarare &n att behandlingen
avbryts plotsligt (se avsnitt 4.2). Om behandlingen avbryts plotsligt, ska patienten 6vervakas med
avseende pa tecken pé akut hemolys och anemi, som bland annat kan innefatta f6ljande symtom och
tecken: gulsot, skleral ikterus och mork urin.

Effekt pé olika mutationstyper

I de tva kliniska fas IlI-studierna ACTIVATE och ACTIVATE-T uteslots patienter som var homozygota
for R479H-mutationen eller hade tva icke-missensmutationer (utan forekomst av annan
missensmutation) i PKLR-genen. I den kliniska fas II-studien hade 10 studiedeltagare tvé icke-
missensmutationer (utan forekomst av annan missensmutation) i PKLLR-genen och 5 studiedeltagare
var homozygota for R479H-mutationen. Det dr mindre sannolikt att patienter med dessa mutationer
svarar pa behandling med Pyrukynd (se avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas om klinisk nytta inte
observeras (se avsnitt 4.2).

Likemedelsinteraktioner

Hormonella preventivmedel

Mitapivat kan minska den systemiska exponeringen fér hormonella preventivmedel som utgér
kénsliga substrat for cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), t.ex. etinylestradiol (se avsnitt 4.5). Fertila
kvinnor bor f& rddgivning om anvéndning av ytterligare eller alternativa preventivmedel (se
avsnitt 4.6).

Samtidig administrering av andra ldkemedel

Samtidig administrering av mitapivat och vissa andra ldkemedel kan ge dkad risk for insomni eller
forandrad effekt av mitapivat eller det samtidigt administrerade lakemedlet (se avsnitt 4.5). Potentiella
lakemedelsinteraktioner ska beaktas niar behandlingen med mitapivat paborjas eller avbryts eller andra
lakemedel administreras samtidigt med mitapivat.

Laktos

Pyrukynd innehéller laktos. Patienter med de séllsynta arftliga tillstdinden galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte ta detta lakemedel.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt’.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Mitapivat metaboliseras priméart av CYP3A4 och dr ett substrat for P-glykoprotein (P-gp). Mitapivat
inducerar CYP3A4 och kan dven inducera CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och
uridindifosfat-glukuronosyltransferas 1A1 (UGT1A1). Mitapivat kan hamma CYP3A4. Mitapivat kan
inducera och himma P-gp (se avsnitt 5.2).



Effekter av andra likemedel pa Pyrukynd

CYP3A4-hdmmare

I en klinisk fas I-studie utvdrderades effekten av itrakonazol (en stark CYP3A4-hdmmare) pé
farmakokinetiken for en engangsdos av mitapivat. Itrakonazol 6kade AUCy., AUC och Cpax for
mitapivat 4,7-faldigt, 4,9-faldigt respektive 1,7-faldigt. Okad plasmaexponering for mitapivat kan 6ka
risken for insomni. Samtidig anvandning av CYP3A4-hdmmare och Pyrukynd bor undvikas (se
avsnitt 4.4). Om samtidig anvindning av en CYP3A4-hdmmare inte kan undvikas, ska patienten
Overvakas med avseende pa 6kad risk for insomni (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-inducerare

I en fas 1-studie utvarderades effekten av rifampicin (en stark CYP3A4-inducerare) pa
farmakokinetiken for en engéngsdos av mitapivat. Rifampicin minskade AUCy.;, AUCs och Cinax fOr
mitapivat med 91 %, 91 % respektive 77 %. Minskad plasmaexponering for mitapivat kan minska
effekten av Pyrukynd. Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare och Pyrukynd bor undvikas (se
avsnitt 4.4). Om samtidig anvandning av en CYP3A4-inducerare inte kan undvikas, ska patienten
Overvakas med avseende pd minskad effekt av mitapivat.

Magsyrareducerande likemedel

Mitapivat uppvisar pH-beroende 16slighet (se avsnitt 5.2) och samtidig administrering med
magsyrareducerande ldkemedel (t.ex. famotidin) kan minska absorptionen av mitapivat (se

avsnitt 4.4). Samtidig anvdandning av Pyrukynd och lakemedel som hojer pH-vardet i magsdcken, har
inte utvéarderats i ndgon klinisk interaktionsstudie. Om samtidig anvindning av ett
magsyrareducerande ldkemedel inte kan undvikas, ska patienten 6vervakas med avseende pa minskad
effekt av mitapivat.

Effekt av Pyrukynd pa andra likemedel

CYP3A4-substrat

Mitapivat inducerar och kan himma CYP3A4 (se avsnitt 5.2) och samtidig administrering med
kinsliga CYP3A4-substrat (t.ex. midazolam) kan fordndra den systemiska exponeringen for dessa
lakemedel. Samtidig anvéndning av Pyrukynd med substrat f6r detta enzym har inte utvarderats i
nagon klinisk interaktionsstudie. Alternativa behandlingar, som inte ar kdnsliga substrat for CYP3A4,
ska overvégas under behandling med Pyrukynd (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av
Pyrukynd och CYP3A4-substrat inte kan undvikas, ska patienten noga overvakas, sérskilt nir det
géller substrat med ett smalt terapeutiskt index (t.ex. alfentanil, karbamazepin, ciklosporin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus och takrolimus).

Hormonella preventivmedel

Mitapivat kan fordndra den systemiska exponeringen for hormonella preventivmedel som é&r kansliga
substrat for CYP3A4 (t.ex. etinylestradiol) (se avsnitt 4.4). Preventivmedlens effekt kan paverkas (se
avsnitt 4.6).

UGTIAI-, CYP2B6- och CYP2C-substrat

Baserat pa in vitro-data kan mitapivat inducera UGT1A1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 och CYP2C19
(se avsnitt 5.2) och kan minska den systemiska exponeringen for substrat for dessa enzymer (t.ex.
irinotekan [UGT1A1], bupropion [CYP2B6], omeprazol [CYP2C19], repaglinid [CYP2C8] och
warfarin [CYP2C9]). Samtidig anvdndning av Pyrukynd med substrat for dessa enzymer har inte
utvérderats i ndgon klinisk interaktionsstudie. Alternativa behandlingar, som inte &r UGT1A1-substrat
eller kinsliga substrat for CYP2B6 eller CYP2C, ska 6vervégas under behandling med Pyrukynd (se
avsnitt 4.4). Om samtidig administrering inte kan undvikas, ska patienten 6vervakas med avseende pé
forlust av behandlingseffekt av substraten for dessa enzymer, sédrskilt nér det géller substrat med ett
smalt terapeutiskt index (t.ex. irinotekan [UGT1A1], cyklofosfamid [CYP2B6], valproinsyra
[CYP2C19], paklitaxel [CYP2C8], warfarin och fenytoin [CYP2C9]).



P-gp-substrat

Baserat pa in vitro-data kan mitapivat inducera och himma P-gp (se avsnitt 5.2) och skulle kunna
fordndra den systemiska exponeringen for substrat (t.ex. dabigatranetexilat) av denna transportor.
Samtidig anvdndning av Pyrukynd med substrat for P-gp har inte utvérderats i nagon klinisk
interaktionsstudie. Alternativa behandlingar, som inte &r P-gp-substrat, ska 6vervégas under
behandling med Pyrukynd (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av Pyrukynd med P-gp-
substrat inte kan undvikas, ska patienten noga dvervakas, sirskilt nir det géller substrat med ett smalt
terapeutiskt index (t.ex. kolkicin och digoxin).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor bor undvika att bli gravida medan de far Pyrukynd

Fertila kvinnor ska anvdnda preventivmedel under behandling med Pyrukynd och i minst 1 manad
efter den sista dosen. Mitapivat kan minska den systemiska exponeringen for hormonella
preventivimedel som ar kénsliga substrat for CYP3A4 (se avsnitt 4.4 och 4.5). Ytterligare eller
alternativa preventivimetoder bor 6vervagas.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data frén anvindning av mitapivat hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Pyrukynd rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ar oként om mitapivat och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
Pyrukynd, efter att hansyn har tagits till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om mitapivats effekt pa fertiliteten hos ménniska. Djurstudier har visat reversibla
effekter pa reproduktionsorganen hos min och kvinnor (se avsnitt 5.3). Formagan att fa barn kan
paverkas hos méin och kvinnor under behandlingen med mitapivat.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pyrukynd har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienter som har
insomni under behandlingen med Pyrukynd ska uppmanas att vara forsiktiga nér de kor bil eller
anvander maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Séakerhetsutvérderingen av Pyrukynd bygger pa erfarenhet fran en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk studie p& vuxna patienter med PK-brist som inte fick regelbundna
transfusioner (ACTIVATE) samt en en-armad klinisk studie pa vuxna patienter med PK-brist som fick
regelbundna transfusioner (ACTIVATE-T).



Den vanligaste biverkningen i bada studierna var insomni (19,4 %) och de vanligaste avvikande
laboratorieresultaten var minskat dstron (mén; 43,5 %) och minskat 6stradiol (mén; 8,7 %).

Tabell 6ver biverkningar

Nedan visas en tabell 6ver biverkningar av Pyrukynd som har identifierats i kliniska studier pa
patienter med PK-brist.

Biverkningar presenteras enligt MedDRA-klassificering av organsystem och frekvens: mycket vanliga
(>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sillsynta (=1/10 000, <1/1 000);
mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data). I varje
frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3:  Biverkningar

Organsystem Mycket vanliga Vanliga

Psykiska stdrningar Insomni

| Magtarmkanalen | Tllaméende |

Allménna symtom och/eller Blodvallningar

symtom vid administreringsstéllet

Undersokningar Minskat ostron (mén) Okat testosteron i blodet
(mén)
Minskat dstradiol (mén)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Akut hemolys
Plotsligt uppehall i eller utséttning av behandlingen med Pyrukynd kan leda till akut hemolys (se
avsnitt 4.4). Se avsnitt 4.2 for riktlinjer kring uppehéll och utséttning.

I en fas II-studie fick 2 av 52 patienter (3,8 %) hemolys efter plotslig utséttning av Pyrukynd, vilket
inkluderade ett allvarligt fall av akut hemolys. Hos bada patienterna, som initialt fick dosen 300 mg
Pyrukynd tvé génger dagligen, observerades en snabb och stor Hb-6kning under de forsta

3 behandlingsveckorna. Dérefter sattes Pyrukynd ut utan nedtrappning, vilket ledde till akut hemolys
med anemi. Patienter som missade nagra fa doser av Pyrukynd senare i behandlingsforloppet, eller
som trappade ned dosen, drabbades inte av akut hemolys.

Férdndrade nivaer av kénshormoner

Mitapivat dr en svag aromatashammare in vitro. | ACTIVATE 6kade testosteronhalten hos 1 av 16 mén
(6,3 %) till 6ver normala nivaer, och hos 2 av 16 (12,5 %) respektive 9 av 16 mén (56,3 %) minskade
Ostradiol- respektive Ostronhalten under den nedre normalgransen. I ACTIVATE-T minskade Gstronet
hos 1 av 7 mén (14,3 %) under den nedre normalgransen. Dessa fordndringar av hormonnivaerna
kvarstod under hela studieperioden. Hos patienter som avbrdt behandlingen med Pyrukynd i slutet av
behandlingsperioden var hormonforindringarna reversibla. Kdnshormonanalyser hos kvinnliga
patienter begrinsades pa grund av fysiologiska variationer i de hormonnivaer som forvintades under
den normala menstruationscykeln och de olika typerna av hormonella preventivmedel som patienterna
anvinde.

Insomni

1 ACTIVATE rapporterades insomni med liknande incidens hos patienter som fick Pyrukynd respektive
placebo. Insomni rapporterades hos 6 av 27 patienter (22,2 %) i ACTIVATE-T. 1 en fas II-studie fick 5
av 27 patienter (18,5 %) som behandlades med 50 mg tva ganger dagligen och 16 av 25 patienter

(64 %) som behandlades med 300 mg tvé ganger dagligen insomni under behandlingsperioden.



Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier pé patienter med PK-brist bedomdes mitapivatdoser upp till 300 mg tva génger
dagligen. Friska frivilliga personer fick upp till 2 500 mg som engangsdos och 700 mg tvéa ganger
dagligen i 14 dagar. En patient i en klinisk studie tog 150 mg tvd génger dagligen, vilket var hogre édn
den rekommenderade dosen i denna studie (50 mg tva ganger dagligen), och fick inga associerade
biverkningar.

Patienter som i kliniska studier fick en hogre dos dn den rekommenderade maximala dosen 50 mg tva
ganger dagligen rapporterade biverkningar som dverensstimde med sdkerhetsprofilen for mitapivat

hos alla patienter.

Vid 6verdos ska patienter behandlas symtomatiskt och fa 1dmplig understédjande behandling efter
behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, ATC-kod: BO6AX04

Verkningsmekanism

Mitapivat dr en pyruvatkinasaktivator och verkar genom att binda direkt till pyruvatkinas-tetrameren.
Erytrocytformen av pyruvatkinas (PKR) har vid PK-brist muterat, vilket leder till minskade nivaer av
adenosintrifosfat (ATP), forkortad livslangd hos de roda blodkropparna och kronisk hemolys.
Mitapivat forbattrar de roda blodkropparnas energihomeostas genom att 6ka PKR-aktiviteten.

Farmakodynamisk effekt

Hos friska frivilliga personer observerades minskningar av 2,3-difosfoglycerat och 6kningar av ATP-
koncentrationerna efter att mitapivat doserats till steady-state. Fordandringar av dessa
farmakodynamiska markdrer anses inte vara signifikanta, utan endast kliniska parametrar bor inga i
beddmningen av aktivitet hos studiedeltagare med PK-brist.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av Pyrukynd utvirderades i tva multinationella kliniska fas III-studier hos patienter med PK-
brist: ACTIVATE och ACTIVATE-T.

Patienter med PK-brist som inte fick regelbundna transfusioner (ACTIVATE)

Effekten av Pyrukynd studerades i en multinationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
klinisk studie (ACTIVATE) hos 80 vuxna patienter med PK-brist som inte fick regelbundna
transfusioner. Detta definierades som att de inte hade fatt fler &n 4 transfusioner under den 52 veckor
langa perioden fore behandling och inga transfusioner under de sista 3 ménaderna fore behandling.
Patienter inkluderades om de hade dokumenterad forekomst av minst 2 mutanta alleler i PKLR-genen,
varav minst 1 var en missensmutation, samt en Hb-koncentration under eller lika med 100 g/1.
Patienter exkluderades om de var homozygota for R479H-mutationen eller hade 2 icke-
missensmutationer (utan forekomst av annan missensmutation) i PKLLR-genen, eftersom dessa
patienter inte uppnédde Hb-respons (en Hb-foréndring frén baslinjen om > 1,5 g/dl vid > 50 % av
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bedomningarna) i fas II-dosstudien. Randomiseringen stratifierades utifran genomsnittet av Hb-
koncentrationerna vid screening (< 85 kontra > 85 g/l) och kategori av PKLR-genmutation
(missens/missens kontra missens/icke-missens). Efter en dostitreringsperiod med 2 doshdjningar i tva
steg upp till 50 mg tva ganger dagligen fortsatte patienterna med en fast dos Pyrukynd i 12 veckor.

Av de 80 patienterna med PK-brist randomiserades 40 patienter till Pyrukynd. 35 av de 40 patienterna
(87,5 %) som fick Pyrukynd fick en optimerad dos om 50 mg tva génger dagligen efter
dostitreringsperioden. Mediandurationen fér behandling med Pyrukynd var 24,1 veckor (intervall:
23,6 till 27,4 veckor). Totalt exponerades 30 (75 %) patienter for Pyrukynd i > 24 veckor. Bland de
80 randomiserade patienterna var medianaldern 32,5 &r (intervall: 18 till 78) och 40 % var mén.
Etnicitet rapporterades hos 87,5 % av patienterna och inkluderade 75 % vita, 10 % asiater, 1,3 %
ursprungsbefolkning fran Hawaii/Stillahavsdar och 1,3 % av andra etniciteter.

Sjukdomskarakteristika vid baslinjen visas i tabell 4.

Tabell 4: Sjukdomskarakteristika vid baslinjen hos patienter med PK-brist som inte fick
regelbundna transfusioner (ACTIVATE)

Sjukdomskarakteristika vid baslinjen! Totalt
N=80
Hemoglobin (g/1), n 80
Median 85,08
(min., max.) (64,0; 102,3)
PKLR-genotyp, n (%)
Missens/missens 55 (68,8)
Missens/icke-missens 25(31,3)
Retikulocyter (andel i decimalform), n 80
Median 0,4009
(min., max.) (0,038, 0,827)
Indirekt bilirubin (umol/l), n 76
Median 74,647
(min., max.) (11,03; 294,7)
LDH (E/l),n 79
Median 2235
(min., max.) (101,0; 1190,5)
Haptoglobin (g/1), n 80
Median 0,030
(min., max.) (0,03; 0,70)
Ferritin (ng/l), n 77
Median 479,420
(min., max.) (21,36; 5890,25)
Femoral T-score-kategori vid DXA, n (%)
<-25 5(6,3)
>-2,5-<-1,0 36 (45,0)
>-1,0 38 (47,5)
Saknas 1(1,3)
Tidigare splenektomi, n (%) 58 (72,5)
Tidigare kolecystektomi, n (%) 58 (72,5)
Tidigare kelatterapi, n (%) 15 (18,8)

DXA: dual-energy X-ray absorptiometry, LDH: laktatdehydrogenas.
! n dr antalet patienter utan saknade data.

Det priméra effektmaéttet for Hb-respons definierades som en 6kning av Hb-koncentrationen med

> 15 g/l fran baslinjen, som bibehdlls vid tva eller fler planerade bedomningar (vecka 16, 20 och 24)
under perioden med fast dos utan transfusioner. Effektresultaten visas i tabell 5.
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Tabell 5:  Effektresultat hos patienter med PK-brist som inte fitt regelbundna transfusioner

(ACTIVATE)
Pyrukynd! Placebo’ . 1
N=40 N=40 Skillnad
Justerad skillnad?
Primért effektmatt n (%) n (%) (95 % KI) p-virde
393
- 0 )
Hb-respons 16 (40%) 0 (24.1; 54.6) <0,0001
Sekundiira LS-medelviirde LS-medelviirde Slll‘l‘gé‘sgﬁ‘:&es' o-virde
9443 [\) o -
effektmatt 95 % KI 95 % KI (95 % KI)
. 16,73 1,48 18,21
Hemoglobin (g/l) (12,60; 20,86) (-5,63; 2,67) (12,41; 24,01) < 0,0001
Indirekt bilirubin 21,16 5,10 26,26 < 0.0001
(rmol/l) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) ’
Retikulocyter (andel 20,0973 0,0038 20,1011 - 0.0001
i decimalform) (-0,1252; -0,0694) | (-0,0239;0,0315) | (-0,1391; -0,0632) ’
291,99 21,18 70,81
LDH (E/) (-124.47:5950) | (-53.30:1094) | (-11588:-2574) | 0027
. 0,169 0,012 0,158
Haptoglobin (g/1) (0,088; 0,251) (-0,070; 0,094) (0,043; 0,273) 0,0079

KI: konfidensintervall, Hb: hemoglobin, LDH: laktatdehydrogenas, LS: minsta kvadrat.

! Alla p-viirden ir tvasidiga.

2 Skillnad justerad for stratifieringsfaktorer fér randomisering.

3 Sekundaira effektmatt dr genomsnittsforindringen frén baslinjen vecka 16, 20 och 24 for Hb, indirekt bilirubin,
retikulocyter, LDH och haptoglobin.

Under studien fick 2 patienter (5,0 %) i Pyrukynd-gruppen och 7 patienter (17,5 %) i placebogruppen
transfusioner.

15 av de 16 patienterna med Hb-respons i ACTIVATE fortsatte i en forlangningsstudie for
langtidsuppféljning och utviarderades med avseende pa bibehallet behandlingssvar. 13 patienter
bibeholl en 6kning av Hb-koncentrationen fran baslinjen dver troskelvérdet for behandlingssvar,
> 15 g/l, vid den sista Hb-bedomningen utan att behdva transfusioner. Mediandurationen for
behandlingssvar hos de 16 patienterna med Hb-respons var 6,9 méanader (intervall: 3,3 till

18,4+ manader).

Patienter med PK-brist som fick regelbundna transfusioner (ACTIVATE-T)

Effekten av Pyrukynd studerades i en multinationell klinisk studie med en behandlingsgrupp
(ACTIVATE-T) hos 27 vuxna patienter med PK-brist som fick regelbundna transfusioner. Patienter
som fick regelbundna transfusioner definierades som att de hade haft minst 6 transfusionsepisoder och
tidigare inte hade fatt transfusioner oftare &n i genomsnitt var tredje vecka under den 52 veckor langa
perioden fore informerat samtycke. Det fanns inga begransningar for méngden erytrocytenheter under
den 52 veckor ldnga perioden fore informerat samtycke. Patienter inkluderades om de hade
dokumenterad férekomst av minst 2 mutanta alleler i PKLR-genen, varav minst 1 var en
missensmutation. Patienter som var homozygota for R479H-mutationen eller hade 2 icke-
missensmutationer (utan forekomst av annan missensmutation) i PKLR-genen exkluderades, eftersom
dessa patienter inte uppnadde Hb-respons (en fordndring av Hb fran baslinjen om > 1,5 g/dl vid

> 50 % av bedomningarna) i fas II-dosstudien. Efter en dostitreringsperiod med 2 doshdjningar i tva
steg upp till 50 mg tva ganger dagligen fortsatte patienterna med en fast dos Pyrukynd i 24 veckor.

Hos de 27 patienterna som behandlades var mediandurationen for behandling med Pyrukynd

40,3 veckor (fran 16,3 till 46,3 veckor). Totalt exponerades 20 (74,1 %) patienter for Pyrukynd i

> 40 veckor. 25 av de 27 patienterna (92,6 %) som fick Pyrukynd fick en optimerad dos om 50 mg tvé
ganger dagligen efter dostitreringsperioden. Medianaldern var 36 ar (intervall: 18 till 68 ar) och
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25,9 % var mén; etnicitet rapporterades hos 85,2 % av patienterna och inkluderade 74,1 % vita och

11,1 % asiater. Sjukdomskarakteristika vid baslinjen visas i tabell 6.

Tabell 6: Sjukdomskarakteristika vid baslinjen hos patienter med PK-brist som fick

regelbundna transfusioner (ACTIVATE-T)

Sjukdomskarakteristika vid baslinjen' Pyrukynd
N=27
Hemoglobin (g/1), n 27
Median 91,0
(min, max) (74; 109)
PKLR-genotyp, n (%)
Missens/missens 20 (74,1)
Missens/icke-missens 7 (25,9)
Ferritin (ng/l), n 18
Median 748,445
(min, max) (163,42; 5357,04)
Transfusionsborda
Antal transfusionsepisoder standardiserat till 24 veckor, n 27
Median 4,15
(min, max) (2,8;7.,8)
Antal transfunderade erytrocytenheter standardiserat till
24 veckor, n 27
Median 6,92
(min, max) (2,8;20,3)
Femoral T-score-kategori vid DXA, n (%)
<-2,5 13,7
>-2,5-<-1,0 15 (55,6)
>-1,0 10 (37,0)
Saknas 1(3,7)
Tidigare splenektomi, n (%) 21 (77,8)
Tidigare kolecystektomi, n (%) 23 (85,2)
Tidigare kelatterapi, n (%) 24 (88,9)

DXA: dual-energy X-ray absorptiometry
!'n #r antalet patienter utan saknade data

Det priméra effektmaéttet tranfusionsreduktionsrespons definierades som > 33 % minskning av antalet

erytrocytenheter som transfunderades under perioden med fast dos, jamfort med den tidigare

transfusionsbordan standardiserat till 24 veckor.

Effektresultat hos patienter med PK-brist som fick regelbundna transfusioner presenteras i tabell 7.

Tabell 7:  Effektresultat hos patienter med PK-brist som fick regelbundna transfusioner

(ACTIVATE-T)

Effektmatt Pyrukynd
N=27

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

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

Procentuell minskning av erytrocytenheter frian baslinjen'

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

> 50 %, n (%)> 10 (37,0)
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Effektmétt Pyrukynd
N=27

Transfusionsfria patienter, n (%) 6(22,2)

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

KI: konfidensintervall

! Beriiknat som antalet erytrocytenheter som transfunderades under de 52 veckorna fore informerat samtycke,
standardiserat till 24 veckor.

2 En patient med > 50 % reduktion av erytrocytenheter fran baslinjen var icke-responder i analysen av det
priméra effektmattet (transfusionsreduktionsrespons) eftersom han/hon fatt < 12 veckors behandling under
perioden med fast dos.

Alla 6 patienter (22,2 %) som var transfusionsfria i ACTIVATE-T var fortsatt transfusionsfria i en
forldngningsstudie for langtidsuppfoljning. Mediandurationen for behandlingssvar hos de 6 patienterna

var 17,0 manader (intervall: 11,5 till 21,8+ manader).

Pediatrisk population

Europeiska ladkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Pyrukynd for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen fér PK-brist (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

Aldre

I de kliniska studierna av Pyrukynd ingick inte tillrickligt ménga patienter i &ldern > 65 ér for att
faststélla om de svarar annorlunda dn yngre patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for mitapivat har karakteriserats hos friska vuxna och patienter med PK-brist. Efter
oral administrering absorberas mitapivat snabbt, distribueras brett och uppvisar 1ag clearance.

Autoinduktion av mitapivatclearance var tydlig vid upprepad dosering.

Farmakokinetiken for mitapivat visade 1ag till méttlig variabilitet hos friska vuxna férsdkspersoner.

Absorption

Mitapivat absorberades snabbt efter en respektive flera doser bade hos friska forsdkspersoner och hos
patienter med PK-brist. Medianvérdena for Tmax vid steady-state var 0,5 till 1 timme efter intagen dos
for hela dosintervallet som studerades (5 mg till 700 mg tva ganger dagligen).

Den absoluta biotillgidngligheten efter en engadngsdos var cirka 73 %.

Mitapivat uppvisar pH-beroende 16slighet. Hog 16slighet observeras upp till pH 5,5 med minskande
16slighet vid hogre pH-virde, vilket skulle kunna minska absorptionen av mitapivat.

Effekt av foda

Efter administrering av en engéngsdos till friska forsdkspersoner och en maltid med hog fetthalt (cirka
900 till 1 000 kalorier totalt, dar 500 till 600 kalorier kom fran fett, 250 kalorier kom fran kolhydrater
och 150 kalorier kom fran protein) foreladg ingen fordndring av AUCinr samtidigt som mitapivat Cpmax
minskade med 42 %. Administrering av Pyrukynd tillsammans med en maltid med hog fetthalt hade
ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken f6r mitapivat.

Distribution

Mitapivat har stark bindning till proteiner (97,7 %) 1 plasma med lag erytrocytdistribution. Den
genomsnittliga distributionsvolymen (Vz) var 135 1.
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Metabolism

In vitro-studier visade att mitapivat primért metaboliseras av CYP3A4. Efter en oral engangsdos om
120 mg radioaktivt markt mitapivat till friska forsékspersoner var oférdandrat mitapivat den
huvudsakliga cirkulerande komponenten.

In vitro-studier av ldkemedelsinteraktioner
Metabolismvigar

Mitapivat inducerar CYP3A4 och kan dven inducera CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 och
UGT1A1. Mitapivat kan hamma CYP3A4.

Transportsystem for ldkemedel
Mitapivat dr ett substrat for P-gp och kan inducera och hamma P-gp.

Eliminering

Mitapivat har en genomsnittlig t;» mellan 16,2 och 79,3 timmar efter administrering av en oral
engangsdos (5 till 2 500 mg) till friska forsokspersoner under fasta. Median-CL/F vid steady-state,
faststélld via populationsfarmakokinetisk analys, var 11,5; 12,7 och 14,4 I/h {f6r behandling med 5 mg
tva ganger dagligen, 20 mg tva ganger dagligen respektive 50 mg tva ganger dagligen.

Efter en oral engéngsdos av radioaktivt mérkt mitapivat till friska fors6kspersoner aterfanns totalt
89,1% av den administrerade radioaktivt méarkta dosen, med 49,6 % i urin (2,6 % oférdndrat) och

39,6 % i faeces (mindre dn 1 % oférdndrat).

Linjéritet/icke-linjaritet

AUC och Cnax for mitapivat 6kade dosproportionellt Gver det kliniskt relevanta dosintervallet 5 till
50 mg tva ganger dagligen hos friska forsdokspersoner och patienter med PK-brist.

Sérskilda populationer

Inga kliniskt betydelsefulla effekter pa farmakokinetiken for mitapivat observerades baserat pa élder,
kon, etnicitet eller kroppsvikt.

Aldre

Fem patienter som var 65 ér eller dldre fick mitapivat i de kliniska studierna ACTIVATE och
ACTIVATE-T. Inga skillnader observerades i farmakokinetiken for dessa patienter jimfort med yngre
patienter.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for mitapivat hos patienter med lindrigt, méttligt eller svért nedsatt leverfunktion
har inte studerats.

Nedsatt njurfunktion

I de populationsfarmakokinetiska analyserna beddmdes effekterna av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken for mitapivat. 24 patienter hade lindrigt nedsatt njurfunktion (uppskattad glomerular
filtrationshastighet [eGFR] > 60 till < 90 ml/min/1,73 m?) och 4 mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR

> 30 till < 60 ml/min/1,73 m?). AUC vid steady-state var likartad for patienter med normal
njurfunktion och patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. Det geometriska medelvérdet for AUC
vid steady-state fran ett litet antal patienter med mattligt nedsatt njurfunktion var hdgre dn for patienter
med normal njurfunktion, dock inom intervallet for de AUC-virden vid steady-state som observerades
hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2). Det finns inga data for patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion.
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Pediatrisk population
Farmakokinetiken for mitapivat hos barn och ungdomar under 18 ar har inte studerats.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mitapivat var inte karcinogent hos transgena rasH2-moss nér det administrerades tva ganger dagligen i
minst 26 veckor upp till den hogsta totala dagliga dosen p& 500 mg/kg/dag hos hanmdoss (6,4-faldig
skillnad mot exponering hos ménniska) och 250 mg/kg/dag hos honmoss (2,6-faldig skillnad mot
exponering hos ménniska).

I den 2-ériga studien av karcinogenicitet hos ratta observerades proliferativa och neoplastiska lesioner
i levern, skoldkorteln, dggstockarna och bukspottkorteln. Fynden i levern och skdldkorteln tillskrevs
CYP-enzyminduktion och anségs vara specifika for gnagare. I dggstockarna noterades en dkad
incidens och/eller svarighetsgrad av granulosacellhyperplasi och/eller luteal/granulosacellhyperplasi
vid mitapivat AUCy.12n-varden > 100 ganger 6ver det intervall som observerats hos méanniska vid den
maximala rekommenderade dosen till manniska (MRHD) pa 50 mg tva géanger dagligen. Godartad
acinushyperplasi och godartat adenom i den exokrina delen av bukspottkdrteln observerades med dkad
incidens och/eller svarighetsgrad hos hanar fran alla dosgrupper (30, 100 och 300 mg/kg/dag). Ingen
niva for ’icke-effekt” faststilldes. Incidensen av fynd i bukspottkorteln 1dg endast utanfor det intervall
som historiskt observerats i teststammen vid 300 mg/kg/dag (47 ganger AUCy.12n hos ménniska vid
MRHD). Det dr oként om fynden i bukspottkorteln har relevans for ménniska.

Mitapivat var inte mutagent i en in vitro-analys av bakteriell omvénd mutation (Ames). Mitapivat var
varken klastogent i en in vifro-analys av humana lymfocyt-mikrokéror eller i en in vivo-analys av
mikrokdrnor i benmérg hos ratta.

I studier av utvecklingen hos embryo/foster observerades biverkningar hos foster vid AUC.i2p-véirden
som var 63 ganger (ratta) respektive 3,1 ganger (kanin) hogre dan AUCy.i2n-vérdet hos ménniska vid
MRHD.

I en embryofetal toxicitetsstudie forknippades oral administrering av mitapivat med biverkningar hos
foster, inklusive en minskning av det genomsnittliga antalet ungar och andelen livsdugliga foster per
kull, en ldgre genomsnittlig fostervikt och missbildningar externt och i mjukvdvnad samt skelett,
kopplade till testmaterialet. NOAEL (ingen observerad negativ effektnivd) hos moderdjur och foster
forekom vid en dos om 50 mg/kg/dag (13 ganger AUCo.12n hos ménniska vid MRHD).

I en embryofetal toxicitetsstudie hos kanin gav oral administrering av mitapivat en ldgre genomsnittlig
kroppsvikt hos fostren. Inga effekter pa fostrens morfologi observerades. NOAEL hos moderdjur och
foster forekom vid en dos om 60 mg/kg/dag (1,5 ganger AUCy.12n hos ménniska vid MRHD).

Hos ratta visade sig mitapivat inducera den perinatala mortaliteten i samband med
lakemedelsinducerad dystoci/langvarig fodelse i bade studier av pre- och postnatal utveckling och
juvenil toxicitet vid doser om > 50 mg/kg/dag (> 20 ganger AUCo.12n hos ménniska vid MRHD).

I en studie av fertilitet och tidig embryoutveckling sags ingen negativ paverkan pa fertiliteten hos han-
eller honrattor vid oral administrering av mitapivat tva ganger dagligen vid doser upp till

300 mg/kg/dag hos hanrattor och 200 mg/kg/dag hos honréttor fére och under parning, och vidare hos
honréattor under hela organogenesen. Reversibla fynd avseende reproduktionsorganen hos han- och
honrattor observerades, vilket ansags vara relaterat till aromatashamning. Hos hanréttor observerades
reversibla mikroskopiska fynd (degeneration av sddeskanalerna, spermatidretention, atypiska
restkroppar i testiklarna och 6kad incidens av celldebris i bitestiklarna) som korrelerade med onormala
spermiefynd (minskad spermierdrlighet och -densitet, 6kat antal onormala spermiefynd) vid AUCo.i2n-
varden som var > 23 ganger hogre dn exponeringen hos ménniska vid MRHD. Hos honrattor
observerades ett minskat antal ostrusstadier fore samliv vid AUCy.12n-vdrden som var 49 ganger dver
exponeringen vid MRHD hos ménniska. Denna fordndring férsvann nér doseringen avslutades.
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I toxicitetsstudier med upprepade doser till han- och honréttor observerades férandringar av
reproduktionsorganen som férknippades med aromatashamning. Hos hanréttor observerades en liagre
vikt av de accessoriska konskortlarna och hogre vikt av testiklarna. Dessutom ségs mikroskopiska
fynd i testiklarna och de accessoriska konskortlarna vid AUCo.i2n-virden som var > 4,7 ganger
exponeringen hos ménniska vid MRHD. Hos honrattor konstaterades hogre dggstocksvikt och lagre
livmodervikt. Mikroskopiska fynd i dggstockar och vagina forekom vid AUC.i2p-varden som var

3 génger exponeringen hos ménniska. Alla fynd var reversibla.

I en toxikologisk studie som pabdrjades med 7 dagar gamla rattor som behandlades fram till sexuell
mognad, ansags de flesta behandlingsrelaterade fynd vara forknippade med aromatashamning. Hos
hanrattor observerades mikroskopiska fynd i testiklarna fran ldgdosnivan 30 mg/kg/dag (1,5 génger
AUCy.12n hos ménniska vid MRHD). Fordr6jd sexuell mognad, onormala spermiefynd samt parnings-
och fertilitetsforandringar observerades vid > 150 mg/kg/dag (= 22 ganger AUC.i2n for ménniska vid
MRHD). Hos honmoss observerades fordandringar av ostruscykeln vid hdgdosnivan 200 mg/kg/dag
(60 ganger AUCy.12n hos ménniska vid MRHD). Alla utvarderingsbara reproduktionsforandringar var
reversibla eller delvis reversibla. En behandlingsrelaterad minskning och dkning av kroppsvikten
observerades hos han- respektive honréttor vid > 20 ganger AUC.12n hos ménniska vid MRHD, som
inte var reversibel hos honor. Benfordndringar, inklusive lagre bendensitet och benmassa,
observerades vid > 1,5 och > 20 ganger den humana exponeringen hos han- respektive honrattor.
Dessa fordandringar var helt reversibla hos honréttor. Hos hanrattor var de helt reversibla vid

1,5 ganger den humana exponeringen och delvis reversibla vid hogre exponeringsnivéer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Mannitol (E421)
Natriumstearylfumarat

Filmdragering

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
Laktosmonohydrat

Triacetin

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Tryckblack

Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)
Ammoniumhydroxid (E527)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna tillhandahalls i blisterforpackningar av PVC/PCTFE/Al, forpackade i kartonger.
Forpackningar for dostitrering och underhallsbehandling:

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter

Kartong innehéllande 56 filmdragerade tabletter i 4 blisterférpackningar; varje blisterforpackning
innehaller 14 filmdragerade tabletter.

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter

Kartong innehallande 56 filmdragerade tabletter i 4 blisterférpackningar; varje blisterférpackning
innehéller 14 filmdragerade tabletter.

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter

Kartong innehéllande 56 filmdragerade tabletter i 4 blisterférpackningar; varje blisterforpackning
innehaller 14 filmdragerade tabletter.

Forpackningar for dosnedtrappning:

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter

Kartong innehéllande 7 filmdragerade tabletter i en blisterforpackning.

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter + Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter

Varje kartong med 14 filmdragerade tabletter innehaller:
7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 20 mg
7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 5 mg

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter + Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter

Varje kartong med 14 filmdragerade tabletter innehaller:

7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 50 mg

7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 20 mg

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/001

EU/1/22/1662/002

EU/1/22/1662/003

EU/1/22/1662/004

EU/1/22/1662/005

EU/1/22/1662/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

18



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

19



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Storbritannien (Nordirland)

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. (")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar som finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska Idmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e  pabegiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning med 56 x 5 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
For oral anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERFORPACKNING (forpackning med 56 x 5 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oral anvdndning.

OPPNINGSANVISNINGAR

1. TRYCK med tummen

LT T TS
0000000

2. Vind pé forpackningen och DRA AV den upphojda fliken pé baksidan
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3. Tryck ut tabletten genom folien
TRYCK
DRA AV

~ ! 4
o- &

SON
MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (nedtrappningsforpackning med 7 x 5 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 5 mg filmdragerad tablett innehéller 5 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
7 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
For oral anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERFORPACKNING (nedtrappningsforpackning innehallande 7 x 5 mg filmdragerade
tabletter och nedtrappningsforpackning innehillande 7 x 20 mg och 7 x 5 mg filmdragerade
tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
7 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
For oral anvdndning.

OPPNINGSANVISNINGAR

1. TRYCK med tummen
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3. Tryck ut tabletten genom folien
En tablett dagligen

TRYCK
DRA AV

Vecka 1/Vecka 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. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 5 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (5 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning med 56 x 20 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
For oral anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERFORPACKNING (forpackning med 56 x 20 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

For oral anvdndning.

OPPNINGSANVISNINGAR

1. TRYCK med tummen

[T T Y v T
Q000000
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2. Vind pa forpackningen och DRA AV den upphdéjda fliken pa baksidan

3. Tryck ut tabletten genom folien

TRYCK
DRA AV

¥ &

SON
MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (nedtrappningsforpackning med 7 x 20 mg och 7 x 5 mg filmdragerade
tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller 20 mg mitapivat (som sulfat).
Varje 5 mg filmdragerad tablett innehéller 5 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Varje forpackning med 14 filmdragerade tabletter innehéller:
7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 20 mg
7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 5 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oral anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERFORPACKNING (nedtrappningsforpackning innehallande 7 x 20 mg och 7 x 5 mg
filmdragerade tabletter och nedtrappningsforpackning innehillande 7 X 50 mg och 7 x 20 mg
filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
7 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

For oral anvdndning.

OPPNINGSANVISNINGAR

1. TRYCK med tummen
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2. Vind pa forpackningen och DRA AV den upphdéjda fliken pa baksidan

3. Tryck ut tabletten genom folien
En tablett dagligen

TRYCK
DRA AV

Vecka 1/Vecka 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. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (20 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning med 56 x 50 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
For oral anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERFORPACKNING (forpackning med 56 x 50 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

For oral anvdndning.

OPPNINGSANVISNINGAR

1. TRYCK med tummen

2. Vind pa forpackningen och DRA AV den upphdéjda fliken pa baksidan
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3. Tryck ut tabletten genom folien
TRYCK
DRA AV

6

SON
MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (nedtrappningsforpackning med 7 X 50 mg och 7 x 20 mg filmdragerade
tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 50 mg filmdragerad tablett innehaller 50 mg mitapivat (som sulfat).
Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller 20 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Varje forpackning med 14 filmdragerade tabletter innehéller:
7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 50 mg
7 filmdragerade tabletter Pyrukynd 20 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oral anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1662/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERFORPACKNING (nedtrappningsforpackning med 7 x 50 mg och 7 x 20 mg
filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter
mitapivat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg mitapivat (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
7 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oral anvdndning.

OPPNINGSANVISNINGAR

1. TRYCK med tummen
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3. Tryck ut tabletten genom folien
En tablett dagligen

TRYCK
DRA AV

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

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pyrukynd 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (50 mg filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter
Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter
Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter

mitapivat

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Pyrukynd dr och vad det anvinds for
2. Vad du behover veta innan du tar Pyrukynd
3. Hur du tar Pyrukynd

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Pyrukynd ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Pyrukynd ér och vad det anvinds for

Pyrukynd innehaller den aktiva substansen mitapivat.

Pyrukynd anvinds hos vuxna for behandling av den érftliga sjukdomen pyruvatkinasbrist. Patienter
med pyruvatkinasbrist har fordndringar i ett enzym i de roda blodkropparna som kallas pyruvatkinas,
vilket gor att enzymet inte fungerar som det ska. Detta leder till att de roda blodkropparna bryts ned

for fort, en process som kallas hemolytisk anemi.

Pyrukynd hjélper pyruvatkinas-enzymet att fungera béttre. Det 6kar energin i de réda blodkropparna
och forhindrar att de bryts ned for fort.

Tala med din ldkare eller sjukskoterska om du har fradgor om hur Pyrukynd verkar och varfér du har
fatt detta lakemedel.

2. Vad du behdver veta innan du tar Pyrukynd

Ta inte Pyrukynd:
o om du &r allergisk mot mitapivat eller nagot annat innehéllsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Pyrukynd.

Det ar viktigt att du inte plotsligt slutar att ta detta ldkemedel, eftersom det kan leda till att din anemi
forsamras och att blodkropparna hastigt bryts ned (akut hemolys).

o Om du vill sluta att ta Pyrukynd, ska du forst prata med din ldkare.

o Lékaren berittar hur du slutar att ta l1akemedlet — vanligtvis genom att gradvis sénka dosen.
Detta gors for att forebygga biverkningar som orsakas av plotslig nedbrytning av de roda
blodkropparna.

Se avsnitt 4 for mer information om dessa biverkningar.

Barn och ungdomar

Detta ldkemedel far inte ges till barn och ungdomar under 18 ar. Det beror pa att det dr oként om
mitapivat ar sdkert och effektivt for dem.

Andra liikemedel och Pyrukynd

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Du behover i synnerhet:

Beriitta for likaren eller apotekspersonalen om du tar nagot av foljande lidkemedel, eftersom de kan
oka risken for biverkningar av Pyrukynd (till exempel somnloshet) eller gora att Pyrukynd inte
fungerar ordentligt:

o vissa ldkemedel mot svampinfektioner, t.ex. itrakonazol
o vissa ldkemedel mot tuberkulos, t.ex. rifampicin
o vissa ldkemedel for magsar, halsbrianna eller sura uppstdtningar, t.ex. famotidin

Beriitta for likaren eller apotekspersonalen om du tar nagot av foljande ldkemedel, eftersom
Pyrukynd kan gora att dessa ldkemedel inte fungerar ordentligt:

o vissa lugnande medel, t.ex. midazolam

o vissa preventivmedel som innehaller hormoner, t.ex. etinylestradiol

. vissa kemoterapilikemedel for behandling av cancer, t.ex. irinotekan, cyklofosfamid och
paklitaxel

vissa lidkemedel som hjélper dig att sluta roka, t.ex. bupropion

vissa ldkemedel for magsar, halsbranna eller sura uppsttningar, t.ex. omeprazol

vissa ldkemedel for typ 2-diabetes, t.ex. repaglinid

vissa blodfortunnande ldkemedel, t.ex. warfarin och dabigatranetexilat

vissa ldkemedel for hjértproblem, t.ex. digoxin

vissa ldkemedel for behandling av epilepsi, t.ex. karbamazepin, fenytoin och valproinsyra
vissa ldkemedel som anvénds for stark smértlindring, t.ex. alfentanil

vissa ldkemedel som anvénds for att forhindra avstotning efter en organtransplantation, t.ex.
ciklosporin, sirolimus och takrolimus

vissa ldkemedel som anvinds for att behandla onormal hjértrytm, t.ex. kinidin

vissa ldkemedel som anvénds for att behandla migrén, t.ex. ergotamin

vissa ldkemedel som anvinds for att behandla kronisk smérta, t.ex. fentanyl

vissa ldkemedel som anvinds for att kontrollera ofrivilliga rorelser eller léten, t.ex. pimozid
vissa lidkemedel som anvinds for att behandla eller forebygga giktattacker, t.ex. kolkicin
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Graviditet, amning och fertilitet
Graviditet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lidkemedel.

Du ska undvika att bli gravid under behandlingen med Pyrukynd.
o Det beror pé att Pyrukynd kan skada fostret.
o Kontakta omgéaende ldkare om du blir gravid medan du tar detta lakemedel.

Amning

Om du planerar att amma, ska du radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.
Det beror pé att det dr okédnt om l&kemedlet passerar dver i brostmjolk, samt vilka effekter det skulle
kunna ha pa barnet.

Fertilitet

Under behandlingen med Pyrukynd kan férmagan att fa barn paverkas hos bade méan och kvinnor.
Prata med ldkare eller apotekspersonal om du planerar att skaffa barn.

Preventivmedel for kvinnor

Om du kan bli gravid méste du anvénda ett palitligt preventivmedel medan du tar Pyrukynd. Du méste
dven gora detta i minst 1 ménad efter att du tagit den sista dosen.

Under behandlingen med Pyrukynd dr det mojligt att vissa preventivmedel som innehéller hormoner
(t.ex. p-piller) inte fungerar ordentligt, vilket betyder att du riskerar att bli gravid. Prata med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskdterska om vilka preventivmedel som skulle kunna passa dig under tiden
du tar detta ldkemedel.

Korformiaga och anvindning av maskiner

Du kan fa somnsvarigheter (insomni) under behandlingen med Pyrukynd. Om det hdnder dig, ska du
vara forsiktig nar du kor bil eller anvinder maskiner.

Pyrukynd innehiller laktos och natrium

Om din l&kare har sagt att du inte tal vissa sockerarter, kontakta ldkaren innan du tar detta lakemedel.
Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosen, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt’.

3. Hur du tar Pyrukynd

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta

Rekommenderad startdos av Pyrukynd dr en 5 mg-tablett tvd génger dagligen. Lékaren kan gradvis
Oka dosen med négra veckors mellanrum, baserat pa dina blodprovsresultat (hemoglobinnivéer) och
hur vil din sjukdom svarar pa behandlingen. Dosen kan 6kas till maximalt en 50 mg-tablett tva ganger
dagligen.

Fortsitt att ta din medicin, sévida inte din lakare siger till dig att sluta.
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Hur du tar Pyrukynd

Pyrukynd tas via munnen.
. Svilj tabletten hel.

. Du kan ta den med eller utan mat.
o Tabletterna far ej delas, krossas, tuggas eller 16sas upp.
Aldre

Pyrukynd har anvénts av ett begrdnsat antal patienter i aldern 65 ar och &ldre. Det finns ingenting som
tyder pé att dldre patienter behdver en annan dos dn yngre vuxna.

Anvisningar for att 6ppna blisterforpackningarna
Foljande bilder visar hur du tar ut tabletten ur blisterforpackningen.

Hitta ratt blisterficka for veckodagen och, om tillampligt, tid pa dygnet (morgon- eller kvillsdos; detta
visas med en sol- respektive mansymbol pa blisterférpackningen). P4 motsvarande flik:

1. TRYCK med tummen.

WUz MOM T GW UHT IR TAZ

L Y-Y-Y-1-Y-Y-1O

*0000000 1\
-

( YOOVl
/ 2 WOK INE MED 1N b 2w )

Bilden ovan visar insidan av blisterforpackningen.

2. Vind pé forpackningen och DRA AV den upphojda fliken pa baksidan.

AN

SUN MON TUE WED THU FRI SAT

., AanAMM

NNS NOW 3Nl GIM NHL R XX

\

Bilden ovan visar baksidan av blisterforpackningen.

3. Tryck ut tabletten genom folien.

Om du har tagit for stor mingd av Pyrukynd

Om du har tagit for stor méngd Pyrukynd, ska du omedelbart kontakta ldkare eller ndrmaste

akutmottagning. Ta med dig lakemedelsforpackningen s att du kan visa ldkaren vad du har tagit.
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Om du har glomt att ta Pyrukynd

o Om du har glomt en dos, och det dr 4 timmar eller mindre sedan du skulle ha tagit tabletten, ta
den sa snart du kommer ihag.
. Om du har missat en dos med mer &n 4 timmar, ska du inte ta en ersittningsdos. Ta nésta

schemalagda dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du slutar att ta Pyrukynd

Sluta inte ta detta ldkemedel plotsligt.
o Om du vill sluta att ta Pyrukynd ska du forst prata med din lékare.

o Lékaren berittar hur du slutar att ta lakemedlet — vanligtvis genom att gradvis sénka dosen.
Detta gors for att forebygga biverkningar som orsakas av plotslig nedbrytning av de roda
blodkropparna.

Se avsnitt 4 for mer information om dessa biverkningar.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

. Somnsvérigheter (insomni)
o Minskade nivier av hormonet dstron — syns pa blodprover hos mén
o [llaméende

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. Blodvallningar
. Okade nivder av hormonet testosteron — syns pa blodprover hos min
. Minskade nivéer av hormonet 6stradiol — syns pa blodprover hos mén

Biverkningar som kan forekomma om du plotsligt slutar att ta Pyrukynd

Om du slutar att ta Pyrukynd plétsligt kan du f4 symtom sésom:
. kraftig trotthet

. gulfargning av huden och 6gonvitorna (gulsot)

. ryggsmarta

. mork urin.

Kontakta ldkare omedelbart, om du far ndgot av dessa symtom efter att du har slutat att ta detta
lakemedel.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Pyrukynd ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, blisterforpackningen och blistret efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr mitapivat.

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg mitapivat (som sulfat).

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg mitapivat (som sulfat).

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg mitapivat (som sulfat).

Pyrukynd 5 mg, 20 mg och 50 mg filmdragerade tabletter

Ovriga innehéllsimnen ir:

- Tablettkirna: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, mannitol (E421) och
natriumstearylfumarat.

- Filmdragering: hypromellos (E464), titandioxid (E171), laktosmonohydrat, triacetin, indigokarmin
aluminiumlack (E132).

- Tryckbldck: shellak (E904), svart jarnoxid (E172) och ammoniumhydroxid (E527).

Se avsnitt 2 Pyrukynd innehéller laktos och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter &r runda, bla, filmdragerade tabletter som &r cirka 5 mm i
diameter och ar praglade med ”M5” i svart black pa ena sidan och sldta pa andra sidan.

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter &r runda, bld, filmdragerade tabletter som é&r cirka 8 mm i
diameter och dr praglade med ”M20” i svart blick pé ena sidan och sléta pé andra sidan.

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter ar avldnga, bla, filmdragerade tabletter som ér cirka 16 mm x
6,8 mm stora och &r praglade med "M50” i svart black pa ena sidan och slita pa andra sidan.

Forpackningar for att paborja och fortsédtta med behandlingen

Pyrukynd 5 mg, 20 mg och 50 mg filmdragerade tabletter finns tillgéngliga i 4 blisterférpackningar,
var och en innehéllande 14 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller 56 filmdragerade
tabletter.
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Forpackningar for att minska eller avbryta behandlingen

Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter finns dven tillgéngliga i blisterférpackningar innehéllande
7 filmdragerade tabletter.

Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter + Pyrukynd 5 mg filmdragerade tabletter finns tillgéngliga i
blisterforpackningar innehallande 14 filmdragerade tabletter (7 filmdragerade tabletter a 20 mg +
7 filmdragerade tabletter a 5 mg).

Pyrukynd 50 mg filmdragerade tabletter + Pyrukynd 20 mg filmdragerade tabletter finns tillgéingliga i
blisterforpackningar innehéllande 14 filmdragerade tabletter (7 filmdragerade tabletter a 50 mg +
7 filmdragerade tabletter a 20 mg).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forséiljning

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam
Nederldnderna

Tillverkare

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon, County Armagh
BT63 SUA

Storbritannien (Nordirland)

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dir finns ocksa lidnkar till andra webbplatser rorande séillsynta sjukdomar
och behandlingar.
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