IARSCRIBHINN I

ACHOIMRE AR SHAINTREITHE AN TAIRGE



vTé an tairge iocshlainte seo faoi réir faireachan breise. Da thairbhe sin, féadfar faisnéis nua
sébhdilteachta a shainaithint go tapa. larrtar ar ghairmithe caraim slainte aon fhrithghniomhartha
diobh&lacha amhrasta a thuairisciu. Féach roinn 4.8 faoin gcaoi frithghniomhartha diobhélacha a
thuairiscid.

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE
Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe

Pyrukynd 20 mg taibléid sceobhrataithe
Pyrukynd 50 mg taibléid sceobhrataithe

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL

Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe

Ta 5 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Tamhan ag a bhfuil éifeacht aitheanta
Ta 0.3 mg lachtdis (mar mhonaihiodréit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Pyrukynd 20 mg taibléid sceobhrataithe

Ta 20 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Tamhan ag a bhfuil éifeacht aitheanta
Ta 1.4 mg lachtéis (mar mhonaihiodréit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Pyrukynd 50 mq taibléid sceobhrataithe

Ta 50 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Tamhan ag a bhfuil éifeacht aitheanta
Ta 3.4 mg lachtdis (mar mhonaihiodréit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Faoi choinne liosta iomlan de na tdimhain, féach roinn 6.1.

3. FOIRM CHOGAISIOCHTA
Taibléad sceobhrataithe

Pyrukynd 5 mq taibléid sceobhrataithe

Taibléid sceobhrataithe chruinne ghorma thart ar 5 mm ar trastomhas agus “M5” priontéilte i ndich
dubh ar thaobh amhéin agus gan aon rud ar an taobh eile.

Pyrukynd 20 mq taibléid sceobhrataithe

Taibléid sceobhrataithe chruinne ghorma thart ar 8 mm ar trastomhas agus “M20” priontéilte i ndich
dubh ar thaobh amhain agus gan aon rud ar an taobh eile.

Pyrukynd 50 mq taibléid sceobhrataithe

Taibléid sceobhrataithe dhronuilleogacha ghorma thart ar 16 mm x 6.8 mm ar méid agus “M50”
priontailte i nduch dubh ar thaobh amhain agus gan aon rud ar an taobh eile.
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4. SONRAI CLINICIULA
4.1 Tasca teiripeacha

Comharthaitear Pyrukynd chun easnamh ciondise pioravaite (easnamh PK) in othair aosaigh a
choiredil (féach cuid 4.4).

4.2  Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba cheart do lia a bhfuil taithi aige ag céireéail galar haemaiteolaioch an chdir leighis a thabhairt.
Poseolaiocht

Is € 5 mg an daileog thosaigh a mholtar, a ghlactar é bhéal dha uair sa Ia.

Chun leibhéil haemagléibine (Hb) a mhéadu de réir a chéile agus an éifeacht a uasmhéadu, ba cheart
Pyrukynd a thoirtmheascadh tri dhaileoga seicheamhacha de 5 mg dhé uair sa Ia, 20 mg dha uair sa l&
agus 50 mg dha uair sa 14, agus méaduithe ar dhaileoga seicheamhacha ag tarli gach 4 seachtaine
(féach Tébla 1). Ba cheart an leibhéal Hb agus an riachtanas fuilaistrithe a mheas sula n-ardaitear an
daileog go dti an chéad leibhéal eile daileoige mar go bhféadfadh roinnt othar gnathleibhéil Hb a
shroicheadh agus a choinneail ag 5 mg dha uair sa 14 né 20 mg dha uair sa la. 50 mg dha uair sa la is
ea an daileog uasta a mholtar.

Ta sé beartaithe go mbeidh an chaireail le Pyrukynd ina coireail fhadtéarmach. Ba cheart scor de
Pyrukynd mura dtagann feabhas ar ainéime haemalaioch an othair ag an daileog uasta a mholtar,
bunaithe ar thorthai saotharlainne iomlana agus stadas clinicitil an othair, mura bhfuil minid eile ann
maidir leis an teip freagartha (e.g. cur fola, mainliacht, tinnis choimhdeachtacha eile).

Tablal: Sceideal toirtmheasctha agus coinneéala daileog

Fad Toirtmheascadh agus coinnedil daileog

L& 1 go Seachtain4 | Gach othar:
° 5 mg dha uair sa l&

Seachtain 5 go Ma bhionn an leibhéal Hb faoi bhun an ghnathraoin né ma bhi fuilaistrit de
Seachtain 8 dhith ar an othar le 8 seachtaine anuas:
o Méadaigh go 20 mg dha uair sa & agus coinnigh sin ar feadh

4 seachtaine.

dhith ar an othar le 8 seachtaine anuas:
o Coinnigh ag 5 mg dh uair sa Ia.

Ma bhionn an leibhéal Hb laistigh den ghnathraon agus nach raibh fuilaistrit de

Seachtain 9 go Ma bhionn an leibhéal Hb faoi bhun an ghnathraoin né ma bhi fuilaistrit de
Seachtain 12 dhith ar an othar le 8 seachtaine anuas:

. Méadaigh go 50 mg dha uair sa l& agus coinnigh leis sin as sin amach.

dhith ar an othar le 8 seachtaine anuas:

14).

Ma bhionn an leibhéal Hb laistigh den ghnéathraon agus nach raibh fuilaistrit de

. Coinnigh leis an daileog reatha (5 mg dha uair sa la n6 20 mg dha uair sa

50 mg ar a mhéad sa la de reir an sceidil thuas.

Coinneail Ma thagann laghdu ar an leibhéal Hb, smaoinigh ar thoirtmheascadh suas go dti




Cur isteach n6 scor

Chun an baol go dtarl6idh géar-haemalu a ioslaghdu, ba chdir cur isteach tobann Pyrukynd no scor de
go tobann a sheachaint. Ba choir an daileog a bharrchaolt chun scor den tairge iocshlainte de réir a
chéile thar thréimhse 1-2 sheachtain (féach Tabla 2). Ba cheart monatdireacht a dhéanamh ar othair le
haghaidh géar-haemalaithe agus dul in olcas ainéime (féach codanna 4.4 agus 4.8).

Té&bla2:  Sceideal barrchaolaithe daileoige

.. Sceideal barrchaolaithe déileoige
Déileog reatha - - -
L4a1-7 L4 8-14 L4 15
5 mg dha uair sa l& 5 mg uair amhain sa Scoir Ni bhaineann le
la habhar
20 mg dha uair sa l& 20 mg uair amhain | 5mg uair amhain sa Scoir
sa la 14
50 mg dh4 uair sa la 50 mg uair amhain | 20 mg uair amhain Scoir
sala sala

N/B: ni bhaineann le habhar.

Daileog chaillte

Ma chailltear daileog Pyrukynd le 4 uair an chloig n6 nios I, ba chéir an daileog a riar chomh luath
agus is féidir. M4 chailltear daileog le nios faide na 4 uair an chloig, nior choir daileog ina it sin a
riar, agus ba choir don othar fanacht go dti an chéad daileog sceidealaithe eile. Ina dhiaidh sin, ba
chair don othar filleadh ar a ngnéthsceideal daileoige.

Coigeartuithe daileoige de bharr teagmhas diobhalach

Ma theastaionn laghdu daileoige le haghaidh bainistit agus/né infhulaingteacht teagmhas diobhalach,
is féidir an daileog a laghdu go dti an chéad leibhéal daileoige nios isle eile, 20 mg dha uair sa 1a n6
5 mg dha uair sa la.

Maés ga d’othar scor den tairge iocshlainte de bharr teagmhais diobhalaigh, ba chdir sceideal an
bharrchaol( daileoige (Tébla 2) a leantint. | gcasanna ina bhfuil an riosca don othar mar gheall ar an
teagmhas diobhalach nios mé né an riosca um ghéar-haemall mar gheall ar aistarraingt thobann an
tairge iocshlainte, féadfar an choiredil a stopadh gan barrchaol( agus ba chéir monatdireacht a
dhéanambh ar othair le haghaidh comharthai géar—haemalaithe mar aon le hainéime ag dul in olcas.

Daonrai speisialta

Daoine scothaosta
Ta sonrai teoranta ar fail faoi othair scothaosta. Ni mholtar athrd daileoige ar bith a dhéanamh in othair
scothaosta (féach codanna 5.1 agus 5.2).

Lagu heipiteach

Rinneadh staidéar ar chogaschinéitic mitapivat i suibiachtai fasta a bhfui lagi heipiteach measartha
orthu. Ni mholtar aon athruithe daileoige in othair a bhfuil lagu heipiteach éadrom n6 measartha orthu.
Ni dhearnadh staidéar ar mitapivat in othair a bhfuil lagu heipiteach trom orthu.

Lagu duanach

Té& lion teoranta sonrai ar fail maidir le hothair ar a bhfuil lagi duanach éadrom n6 measartha. Moltar
gan athruithe daileoige a dhéanamh maidir le hothair ar a bhfuil lagi duanach éadrom n6 measartha
(roinn 5.2.).

Nil aon sonrai ar fail maidir le hothair ar a bhfuil lagd dudnach trom. Ni féidir moladh daileoige ar bith
a dhéanamh.



Daonra péidiatrach

Nil sdbhailteacht agus €ifeachtulacht Pyrukynd i leanai agus 6ganaigh nios 6ige na 18 mbliana d'aois
dearbhaithe. Nil aon sonrai ar fail. Rinneadh staidéir neamhchlinicitla ar ainmhithe 6ga (féach

cuid 5.3).

Modh riartha

D’Usaid bhéil.

Is féidir Pyrukynd a ghlacadh le bia n6 gan bia. Ba chdir na téibléid a shlogadh ina n-iomlaine. Nior
choir na taibléid a scoilteadh, a bhru, a chogaint né a thuaslagadh toisc nach bhfuil aon sonrai ar féil
faoi lathair chun tacu le modhanna eile riartha.

4.3 Fritasca

Hipiriogaireacht ar an substaint ghniomhach né ar aon cheann de na tdmhain ata liostaithe i roinn 6.1.
4.4  Rabhaidh speisialta agus réamhchiraimi Gsaide

Géar-haemalu

Breithniodh géar-haemalu agus ainéime ina dhiaidh i ndiaidh cur isteach tobann ar Usaid Pyrukynd n6
scor de go tobann (féach cuid 4.8). Ba choir cur isteach tobann ar Gséid Pyrukynd né scor de go tobann
a sheachaint. Moltar laghdu de réir a chéile ar an daileog seachas scor tobann di (féach cuid 4.2). Ma
scoirtear go tobann den chaireail, ba cho6ir monatdireacht a dhéanambh ar othair le haghaidh comharthai
géar-haemalaithe agus ainéime a d’fhéadfadh a bheith i measc siomptdm agus comharthai eile:

buiochan, icterus scleral agus fual dorcha.

Eifeachtulacht sna cinealacha sdchain uile

D’fhag an 2 staidéar chlinicitla Chéim 3, ACTIVATE agus ACTIVATE-T othair ar l&r a bhi
homaisigeach don s6chan R479H né ag a raibh 2 shéchan neamh-mhibhrioch (gan séchan mibhrioch
eile i lathair) sa ghéin PKLR. Sa staidéar clinicidil Chéim 2, bhi 10 suibiacht ag a raibh 2 shdchéan
neamh-mhibhrioch (gan séchan mibhrioch eile a bheith i lathair) sa ghéin PKLR, agus 5 shuibiacht a
bhi homaisigeach don sdchan R479H. Is 1U an seans go bhfreagrddh na hothair ag a bhfuil na séchain
seo ar chdireéil le Pyrukynd (féach cuid 5.1). Ba chair scor den chdireail mura mbreithnitear an tairbhe
chlinicidil (féach cuid 4.2).

Imoibrid idir drugai

Frithghiniinaigh horménacha

D’fhéadfadh mitapivat nochtadh sistéamach frithghiniinach horménach ar substraiti iogaire den
chiteacrom P450 3A4 (CYP3A4) iad (e.g. ethinylestradiolum) a laghdu (féach cuid 4.5). Ba choir
combhairle a thabhairt do mhna a bhféadfadh leanbh a bheith acu faoi Usaid modhanna frithghinitna
breise né malartacha (féach cuid 4.6).

Combhriar tairgi leighis eile

D’fhéadfadh baol méadaithe frithghniomhaithe diobhalai n6 athruithe ar éifeachtulacht mitapivat nd
athruithe ar éifeachtdlacht na dtairgi leighis comhthugtha a bheith mar thoradh ar chomhriar tairgi
leighis sonracha le mitapivat (féach cuid 4.5). Ba chéir imoibrithe féideartha idir drugai a mheas aon
uair a thoséfar n6 nuair a scoirfear den chéireéil le mitapivat no le tairgi leighis eile a riartar go
coimhdeachtach le mitapivat.



Lachtos

Ta lachtds sa tirge leighis seo. Othair a bhfuil fadhbanna oidhreachttla neamhchoitianta acu le
héadulaingt ar ghalachtds, uireasa iomlan lachtéise né mi-ionsu glucois-galachtéis, na togaidis an
leighis seo.

Soéidiam

Téa nios 10 na 1 mmol soidiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa tairge iocshlainte seo, is é sin le ra
‘saor 0 shdidiam’ go bunusach.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshlainte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta

Déantar mitapivat a mheitibilit go priomha le CYP3A4 agus is substréit € do P-ghliceaproitéin (P-gp).
londuchtaionn mitapivat CYP3A4 agus d’fhéadfadh sé CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 agus
traschurais glacuréndisile défhosfaite uiridin 1A1 (UGT1A1) a ionduchtd chomh maith. D’fhéadfadh

mitapivat CYP3A4 a chosc. D’fhéadfadh mitapivat P-gp a ionduchtu agus a chosc (féach cuid 5.2).

Eifeachtai tairgi iocshlainte eile ar mitapivat

Coscairi CYP3A4

Rinneadh measlnd i staidéar Chéim 1 ar éifeacht itreaconasoil (coscaire laidir CYP3A4) ar
chogaschinéitic daileoige aonair mitapivat. Mhéadaigh itreaconasoil mitapivat AUC,., AUC.. agus
Cmax faoi 4.7, 4.9 agus 1.7, faoi seach. D'fhéadfadh méadu ar nochtadh plasma mitapivat an baol
frithghniomhaithe diobhalai a mhéadl. Ba chéir usaid choimhdeachtacha coscairi CYP3A4 le
mitapivat a sheachaint (féach cuid 4.4). Mura féidir Usaid choimhdeachtach as coscaire CYP3A4 a
sheachaint, ba chéir monatdireacht a dhéanamh ar othair le haghaidh riosca méadaithe
frithghniomhaithe diobhélai (féach cuid 4.2).

Spreagthai CYP3A4

Rinneadh measunu i staidéar Chéim 1 ar éifeacht riofaimpicine (spreagthach laidir CYP3A4) ar
chogaschinéitic daileoige aonair mitapivat. Laghdaigh riofaimpicin mitapivat AUCo., AUC.. agus Cpax
faoi 91 %, 91 % agus 77 %, faoi seach. D’fhéadfadh laghdl ar nochtadh plasma mitapivat
éifeachtulacht mitapivat a laghdu. Ba choir Gséid choimhdeachtach spreagthai CYP3A4 le mitapivat a
sheachaint (féach cuid 4.4). Mura féidir Gsaid choimhdeachtach as spreagthach CYP3A4 a sheachaint,
ba choir monatdireacht a dhéanamh ar othair le haghaidh éifeachtilacht laghdaithe mitapivat.

Oibredin lena laghdaitear aigéad gastrach

Taispeanann mitapivat tuaslagthacht ata spleach ar pH (féach cuid 5.2) agus d’fhéadfadh sé go
laghdodh comhriar le hoibreain laghdaithe aigéid ghastraigh (e.g., famotidinum) ionsd mitapivat
(féach cuid 4.4). Ni dhearnadh measunu ar Gséid choimhdeachtach mitapivat le tairgi iocshlainte a
ardaionn pH gastrach i staidéar clinicidil imoibrithe idir drugai. Mura féidir Gsaid choimhdeachtach as
oibreain lena laghdaitear aigéad gastrach a sheachaint, ba ch6ir monatoireacht a dnéanamh ar othair le
haghaidh éifeachtilacht laghdaithe mitapivat.

Eifeachtai mitapivat ar thairgi iocshlainte eile

Substraiti CYP3A4

Rinneadh meastéireacht ar éifeacht mitapivat (100 mg, dha uair go laethail) ar an gcogaschinéitic de
dhaileog amhéin miodasélam (substrdit iogair CYP3A4) i staidéar Chéim 1. Laghdaigh mitapivat
foistine AUCanna (AUCo., AUC..) agus Cmax 53% agus 37%, faoi seach. Ba choir teiripi malartacha
nach substraiti iogaire de CYP3A4 iad a mheas le linn coiredla le mitapivat (féach cuid 4.4). Mura
féidir comhriar mitapivat le substraiti iogaire CYP3A4 a sheachaint, ba chéir monatdireacht
chiramach a dhéanambh ar othair go héirithe i gcomhair na substraiti sin a bhfuil innéacs teiripeach
cang acu (e.g. alfentanilum, carbamasaipin, cioglaspdirin, eargétaimin, feantanail, pimozidum,
cuinidin, sirolimusum, tacralamas)]).



Frithghinitnaigh hormonacha

D’fhéadfadh mitapivat nochtadh sistéamach frithghiniinach hormdnach ar substraiti iogaire de
CYP3A4 iad (e.g. ethinylestradiolum) a athrd (féach cuid 4.4) agus d’fhéadfai dul i gcion ar a n-
éifeachtulacht (féach cuid 4.6).

Substraiti UGT1A1, CYP2B6 agus CYP2C

Bunaithe ar shonrai in vitro, d’fhéadfadh mitapivat UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 agus
CYP2C19 (féach cuid 5.2) a ionduchtu agus d’fhéadfai laghdu a dhéanamh ar nochtadh sistéamach
shubstraiti na n-einsimi seo (e.g. irinotecanum [UGT1A1], bupropion [CYP2B6]; 6imeipreasol
[CYP2C19]; repaglinidum [CYP2CS8]; varfairin [CYP2C9]). Ni dhearnadh measunu ar Gsaid
choimhdeachtach mitapivat leis na heinsimi seo i staidéar clinicidil imoibrithe idir drugai. Ba choir
teiripi malartacha nach substraiti de UGT1AL n6 substréiti iogaire CYP2B6 n6 CYP2C iad a mheas le
linn coireala le mitapivat (féach cuid 4.4). Mura féidir comhriar a sheachaint, ba choir monatéireacht a
dhéanamh ar othair i gcomhair chaillteanas éifeacht teiripeach shubstraiti na n-einsimi seo, ach go
hairithe iad sin a bhfuil innéacs teiripeach clng acu(e.qg. irinotecanum [UGT1A1]; cioglafosfaimid
[CYP2B6]; aigéad valproicum [CYP2C19]; paclitaxelum [CYP2C8]; varfairin, feineatoin [CYP2C9]).

Substraiti P-gp

Bunaithe ar shonrai in vitro, d’fhéadfadh mitapivat P-gp a ionducht( agus a chosc (féach cuid 5.2)
agus d’fhéadfadh sé nochtadh sistéamach substraiti (e.g. iteicsiolait dabigatran) an iompréra seo a
athrd. Ni dhearnadh measinu ar Gsaid choimhdeachtach mitapivat le substraiti P-gp i staidéar cliniciuil
imoibrithe idir drugai. Ba choir teiripi malartacha nach substraiti P-gp iad a mheas le linn céireéla le
mitapivat (féach cuid 4.4). Mura féidir comhriar mitapivat le substréaiti P-gp a sheachaint, ba choir
monatoéireacht chiramach a dhéanamh ar othair go hairithe i gcomhair na substraiti sin a bhfuil
innéacs teiripeach cing acu (e.g. coilcicin, diogocsain).

4.6 Torthulacht, toircheas agus lachtadh

Mna a bhféadfadh leanbh a bheith acu/Frithghinidint i mna

Ba choir do mhné a bhféadfadh leanbh a bheith acu toircheas a sheachaint agus Pyrukynd & fhail acu.

Ba chéir do mhné a bhféadfadh leanbh a bheith acu Usaid a bhaint as frithghiniuint le linn céireala le
Pyrukynd agus ar feadh miosa ar a laghad i ndiaidh na daileoige deireanai. D’fhéadfadh mitapivat
nochtadh sistéamach frithghiniinach hormoénach ar substraiti iogaire de CYP3A4 iad a laghdu (féach
cuid 4.4 agus cuid 4.5). Ba cheart smaoineamh ar mhodhanna breise né modhanna malartacha
frithghinitna a Usaid.

Toircheas

Nil aon sonrai nd méid teoranta sonrai ann maidir le hisaid mitapivat i mna torracha. Léiriodh
tocsaineacht atairgthe i staidéir ar ainmhithe (féach cuid 5.3).

Ni mholtar Pyrukynd le linn toirchis agus i mné a bhféadfadh leanbh a bheith acu nach n-tséideann
frithghinitint.
Beath ciche

.....

riosca do naionain nuabheirthe/naionain a chur as an aireambh.

Ni mér cinneadh a dhéanamh maidir le scor de bheathud ciche n6 staonadh 6 theiripe Pyrukynd, ag cur
san aireamh an tairbhe a bhaineann le beathu ciche don leanbh agus an tairbhe a bhaineann le teiripe
don bhean.



Torthdlacht

Nil aon sonrai daonna ann maidir le héifeacht mitapivat ar thorthulacht. Léiriodh i staidéir ar
ainmhithe éifeachtai inchulaithe ar orgéin atairgthe fireannach agus baineannach (féach cuid 5.3).
Agus mitapivat & ghlacadh, d’fhéadfai tionchar a imirt ar chumas mné agus fir leanbh a ghinidint.

4.7 Eifeachtai ar an gcumas tiomana agus Gsaide inneall

Imrionn Pyrukynd tionchar beag ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a Usaid. Ba cheart a mholadh
d’othair a bheith aireach agus iad ag tiomaint n6 ag baint Usaid as meaisini ar eagla go dtiocfadh
easuan orthu le linn cdireala le Pyrukynd (féach cuid 4.8).

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bproifil sdbhailteachta

Ta an mheastnu sébhdilteachta ar Pyrukynd bunaithe ar thaithi 6 staidéar clinicidil randamaithe dall
dubailte, faoi rialt placebo ar othair fhasta ag a bhfuil easnamh PK nach bhfuair fuilaistrit go rialta
(ACTIVATE) agus staidéar clinicidil aonghéige ar othair fhasta ag a bhfuil easnamh PK a fuair
fuilaistrit go rialta (ACTIVATE-T).

Ba é easuan (19.4 %) an frithghniomh diobhalach ba choitianta sa da staidéar agus ba iad éastrén
laghdaithe (fir) (43.5 %) agus éastraidé-6l laghdaithe (fir) (8.7 %) na minormaltachtai saotharlainne ba
choitianta a tugadh faoi deara.

Liosta tablaithe d’fhrithghniomhartha diobhélacha

Ta na frithghniomhartha diobhélacha a bhaineann le Pyrukynd mar a sainaithniodh i staidéir
chlinicidla ar othair a bhfuil easnamh PK acu tablaithe thios.

Ta na frithghniomhartha diobhélacha liostaithe de réir aicme orgéin an chdrais agus miniciocht
MedDRA: an-choitianta (> 1/10); coitianta (> 1/100 go < 1/10); neamhchoitianta (> 1/1 000 go

< 1/100); annamh (> 1/10 000 go < 1/1 000); an-annamh (< 1/10 000); ni heol (ni féidir € a mheas 6 na
sonrai at4 ar fail). Laistigh de gach grapail mhiniciochta, cuirtear frithghniomhartha diobhalacha i
lathair in ord laghdaitheach na tromchdise.

Tabla3: Frithghniomhartha diobhalacha

Aicme orgain an chorais An-choitianta Coitianta

Neamhoird shiciatracha Easuan

Neamhoird ghastraistéigeacha Masmas

Neamhoird ghinearalta agus riochtai Raig theasa

lathair riartha

Imscraduithe Eastron laghdaithe (fir) Téististéaron fola méadaithe
(fir)
Eastraidé-ol laghdaithe (fir)

Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhalacha roghnaithe

Géar-haemalu

D’fhéadfadh géar-haemall a bheith mar thoradh ar chur isteach tobann ar Gséid Pyrukynd n6 scor de
go tobann (féach cuid 4.4). Chun treoir a fhail maidir le conas cur isteach ar an gcdireail né scor di
féach cuid 4.2.



| staidéar Chéim 2, d’fhulaing 2 othar as 52 (3.8 %) haemald i ndiaidh doibh aistarraingt go tobann as
Pyrukynd, lena n-airiodh 1 theagmhas diobhalach tromchuiseach amhain de ghéar-haemalu. Sa da
othar a fuair daileog tosaigh Pyrukynd de 300 mg dh4 uair sa 14, breathnaiodh méadu mor tapa ar Hb
le linn na chéad 3 seachtaine coireala. Scoireadh go tobann de Pyrukynd gan barrchaolu ina dhiaidh
sin, agus tharla géar-haemall le hainéime mar thoradh air. Nior tharla teagmhais ghéar-haemalaithe
d’othair a chaill cipla daileog de Pyrukynd nios déanai ina gcudrsa coiredla, n6é a ndearnadh a ndaileog
a bharrchaold déibh.

Athruithe ar leibhéil horméin ghnéis

Is coscaire aramataise lag in vitro é mitapivat. In ACTIVATE, thainig méaduithe ar théististéaron in 1
as 16 fhear (6.3 %) go dti os cionn na ngnathleibhéal agus thainig laghduithe ar éastraidé-6l agus ar
eastron faoi bhun iosteorainn an ghnathleibhéil i 2 as 16 fhear (12.5 %) agus 9 as 16 fhear (56.3 %),
faoi seach. In ACTIVATE-T, thainig laghdu faoi bhun iosteorainn an ghnathleibhéil ar eastrén in 1 as 7
bhfear (14.3 %). Coinniodh na hathruithe seo ar leibhéil hormén ar feadh thréimhse an staidéir. In
othair a scor de Pyrukynd ag deireadh na priomhtréimhse, bhi na hathruithe horméin inchalaithe. Bhi
teorainn le hanailis hormén gnéis in othair bhan mar gheall ar éagsulachtai fiseolaiocha i leibhéil
horméin a rabhthas ag suil leo i rith an ghnath-thimthrialla miosta agus na cinealacha éagsula
frithghiniunach horménach a Uséaideann othair.

Easuan

In ACTIVATE, tuairisciodh easuan le miniciocht chomhchosuil idir othair a fuair Pyrukynd agus othair
a fuair placebo agus tuairisciodh é i 6 as 27 othar (22.2 %) in ACTIVATE-T. | staidéar Chéim 2, thainig
easuan ar 5 as 27 (18.5 %) othar dar tugadh coireail 50 mg dha uair sa 14 agus 16 as 25 othar (64 %)
dar tugadh cdireéail 300 mg dha uair sa la le linn na priomhtréimhse.

Tuairiscil ar fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tdbhachtach frithghniomhartha diobhé&lacha amhrasta a thuairisciu tar éis Udaru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantnach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomh diobhéalach amhrasta a
thuairisciu trid an gcoras ndisiunta tuairiscithe ata luaite in Aguisin V.

4.9 Robdhaileog

| staidéir chlinicitla ar othair a raibh easnamh PK acu, rinneadh measunu ar dhaileoga mitapivat suas
le 300 mg dha uair sa la. Fuair saoralaithe slaintitla suas le 2 500 mg mar dhaileog amhain agus

700 mg dh4 uair sa 14 ar feadh 14 I4. Ghlac othar amhain i staidéar clinicitil 150 mg dh4 uair sa 14,
daileog nios mo na an daileog mholta sa staidéar sin (50 mg dha uair sa 1a) agus nior tharla aon
teagmhas diobhalach gaolmhar.

Thuairiscigh othair a fuair daileog nios airde na an uasdaileog mholta de 50 mg dha uair sa 14 i staidéir
chlinicitla teagmbhais dhiobhalacha i gcomhréir le préifil sabhailteachta mitapivat i ngach othar.

| gcas rodhaileoige, ba choir cdireail shiomptdmach a chur ar othair agus bearta tacaiochta cui a
sholathar de réir mar is ga.

5.  AIRIONNA COGASEOLAIOCHA

5.1 Airionna cégasdinimicitla

Aicme theirpeach: Oibreain haemaiteolaiocha eile, cod ATC: BO6AX04


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

Sésra gnimh

Muscloir cionaise piorGvaite is ea mitapivat agus gniomhaionn sé tri cheangal go direach le tetramer
na cionaise pioravaite. T4 foirm fhuilchealla dearga (RBC) na ciondise pioravaite (PKR) soite in
easnamh PK, rud a mbionn laghdu ar leibhéil na trifhosfaite adandisin (ATP), saolré giorraithe RBC
agus haemald ainsealach mar thoradh air. Feabhsaionn mitapivat hoiméastais fuinnimh RBC tri
ghniomhaiocht PKR a mhéadu.

Airionna cogasdinimiceacha

| saordlaithe slaintiula, breathnaiodh laghduithe ar 2,3-diphosphoglycerate agus méaduithe ar thitichan
ATP i ndiaidh daileog mitapivat a thabhairt go dti staid foistine. Ni mheastar go bhfuil na hathruithe ar
na marcdiri cdgasdinimiceacha seo suntasach maidir le meastnu a dhéanamh ar ghniomhaiocht i
suibiachtai a bhfuil easnamh PK acu ar chéir doibh brath ar pharaiméadair chlinicidla amhain.

Eifeachtulacht agus sabhailteacht chlinicidil

Rinneadh éifeachtdlacht Pyrukynd a mheasunu in 2 staidéar clinicidil ilndisiinta Chéim 3 ar othair a
bhfuil easnamh PK acu: ACTIVATE agus ACTIVATE-T.

Othair ag a bhfuil easnamh PK nach bhfuair fuilaistrit go rialta (ACTIVATE)

Rinneadh staidéar ar éifeachtilacht Pyrukynd i staidéar clinicidil ilndisiunta, randamaithe, dall
dubailte, faoi riald placebo (ACTIVATE) ar 80 othar fasta ag a raibh easnamh PK nach bhfuair
fuilaistrit go rialta, a shainitear mar nach raibh nios mé né 4 fhuilaistrid acu sa tréimhse 52 seachtain
roimh an gcoireéil agus nach raibh aon fhuilaistrit acu sa tréimhse 3 mhi roimh an gcoireéil. Cuireadh
othair san direamh mé bhi 2 ailléil shéite ar a laghad taifeadta ina ngéin PKLR, a raibh 1 cheann acu ar
a laghad ina shéchan mibhrioch, agus ina raibh tiichan Hb nios 10 na n6é cothrom le 100 g/L (10 g/dL;
6.2 mmol/L). Nior cuireadh othair san aireamh a bhi homaisigeach i leith an séchan R479H n6 ag a
raibh 2 shéchan neamh-mhibhriocha (gan s6chan mibhrioch eile) sa ghéin PKLR toisc nér bhain na
hothair seo freagairt Hb (athri 6n mbonnline in Hb > 1.5 g/dL n6 > 1.5 g/dL n6 > 0.9 mmol/L) ag
measUnuithe > 50 %) amach sa staidéar Chéim 2 ar raondil daileog. Rinneadh randamu a shrath( tri
mhean na dtiichan Hb a scagadh (< 85 i gcomparaid le > 85 g/L; < 8.5 i gcomparaid le > 8.5 g/dL;

< 5.3 i gcomparaid le > 5.3 mmol/L) agus chatag6ir na s6chain géine PKLR (mibhrioch/mibhrioch i
gcomparaid le mibhrioch/neamh-mhibhrioch). | ndiaidh tréimhse toirtmheasctha daileoige le 2 chéim
sheicheamhach chun leibhéal na daileoige a mhéadu suas le 50 mg dha uair sa 14, lean othair ar
aghaidh ag glacadh daileoige seasta de Pyrukynd ar feadh 12 sheachtain.

I measc na 80 othar a raibh easnamh PK acu, rinneadh 40 othar a randamu chuig Pyrukynd. Fuair
cuigear is triocha as na 40 (87.5 %) othar a fuair Pyrukynd daileog optamaithe de 50 mg dha uair sa la
i ndiaidh thréimhse toirtmheasctha na daileoige. Ba é meanfhad na céireéla le Pyrukynd na

24.1 seachtain (raon 23.6 go 27.4 seachtain). Ar an iomlan, nochtadh 30 (75 %) othar do Pyrukynd ar
feadh > 24 seachtain. | measc na 80 othar randamaithe, ba é 32.5 bliain (raon 18 go 78) an airmheén
aoise agus b’fhir iad 40 % acu; tuairisciodh cine in 87.5 % d’othair lena n-airitear 75 % Daoine Béana,
10 % Daoine Aiseacha, 1.3 % Daoine Dhtchasacha na Havaise/Oileéin eile an Aigéin Chitin agus
1.3 % 6 chiniocha eile.

Ta saintréithe bonnline an ghalair léirithe i dTéabla 4.

Tébla4:  Saintréithe bonnline an ghalair in othair ag a bhfuil easnamh PK nach bhfuair
fuilaistria go rialta (ACTIVATE)

Saintréithe bonnline an ghalair® lomlan
N=80
Haemagldibin (g/L)? n 80
Airmheén 85.08
(iosta, uasta) (64.0, 102.3)
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(iosta, uasta)

Saintréithe bonnline an ghalair! lomlan
N=80
Géinitiopa PKLR, n (%)
Mibhrioch/mibhrioch 55 (68.8)
Mibhrioch/neamh-mhibhrioch 25 (31.3)
Lionténaicit (codan de 1), n 80
Airmhean 0.4009
(iosta, uasta) (0.038, 0.827)
Bileardibin indireach (umol/L), n 76
Airmhean 74.647
(iosta, uasta) (11.03, 294.7)
LDH (U/L), n 79
Airmheén 223.5
(iosta, uasta) (101.0, 1190.5)
Haptoglobin (g/L), n 80
Airmheén 0.030
(iosta, uasta) (0.03, 0.70)
Feiritin (ug/L), n 77
Airmhean 479.420

(21.36, 5890.25)

Catagoir T-scoir féimearaigh de réir DXA, n (%)

<-25 5(6.3)

>-25-<-1.0 36 (45.0)
>-1.0 38 (47.5)
Avr iarraidh 1(1.3)

Stair roimhe seo de liathdneachtdime, n (%) 58 (72.5)
Stair roimhe seo de cholaicisteacht6ime, n (%) 58 (72.5)
Teiripe chrigtha roimhe seo, n (%) 15 (18.8)

DXA: ionstiméadracht X-gha défhuinnimh, LDH: dihidrigionais lachtaite.

!Is é n lion na n-othair nach bhfuil sonrai ar iarraidh maidir leo.
2Bonnline Hb i g/dL: airmhean 8.51 (raon: 6.4 go dti 10.2). Bonnline Hb i mmol/L: airmhean 5.28 (raon: 4.0 go

dti 6.3).

Sainiodh criochphointe priomhuil na freagartha Hb mar mhéadu > 15 g/L (> 1.5 g/dL; > 0.9 mmol/L) i
dtiuchan Hb én mbonnline a coinniodh ag 2 mheastnu sceidealaithe né nios mo (Seachtaini 16, 20
agus 24) le linn na tréimhse daileoige seasta gan fuilaistrit. Taispeantar torthai na héifeachtulachta i

dTébla 5.
Tabla5:  Torthai éifeachtulachta in othair ag a bhfuil easnamh PK nach bhfuair fuilaistrit go
rialta (ACTIVATE)
Pyrukynd* Placebo! T
N=40 N=40 Difriocht
. . Difriocht
Crrl,'gr%?]%?;) nte n (%) n (%) choigeartaithe? p-luach
P (95% ClI)
. 39.3
Freagairt Hb 16 (40 %) 0 (24.1, 54.6) < 0.0001
Criochphointi Airmhean LS Airmhean LS Dr:]fr:é(;%htl_séa o-luach
7 - 3 0 0 -
tanaisteacha (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
I 16.73 -1.48 18.21
4
Haemagloibin (g/L.) (12.60, 20.86) (-5.63, 2.67) (12.41,2401) | <0-0001
Bilearuibin -21.16 5.10 -26.26 <0.0001
indireach (umol/L) (-29.59, -12.72) (-3.00, 13.21) (-37.82, -14.70) '
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Pyrukynd* Placebo! e
N=40 N=40 Difriocht
Lionténaiciti (codan -0.0973 0.0038 -0.1011 <0.0001
de 1) (-0.1252,-0.0694) | (-0.0239,0.0315) | (-0.1391, -0.0632) '
-91.99 21.18 -70.81
LDH (U/L) (-124.47,-59.50) | (-53.30,10.94) | (-115.88,-2574) | ©00%7
. 0.169 0.012 0.158
Haptoglobin (g/L.) (0.088, 0.251) (-0.070, 0.094) (0.043, 0.273) 0.0079

Cl: eatramh muinine, Hb: haemagloibin, LDH: dihidrigionais lachtaite, LS: ioschearndg.

1 T4 2 thaobh ar na p-luachanna go Iéir.

2 Difriocht coigeartaithe le haghaidh tosca srathaithe randamaithe.

31s ionann criochphointi tnaisteacha agus an meanathrd én mbonnline ag Seachtaini 16, 20 agus 24 le haghaidh
Hb, bileartibine indiri, liontanaiciti, LDH agus haptoglobin.

41s  an difriocht shocraithe i g/dL na 1.82 (95% CI: 1.24, 2.40). Is i an difriocht shocraithe i mmol/L n4 1.13
(95% CI: 0.77, 1.49).

Le linn an staidéir, fuair 2 (5.0 %) othar sa ghéag Pyrukynd agus 7 (17.5 %) n-othar sa ghéag placebo
fuilaistrithe.

Lean cuigear déag de na 16 hothar a raibh freagairt Hb acu in ACTIVATE ar aghaidh i staidéar
fadtréimhseach agus bhi siad inmheastnaithe maidir le fhreagairt a choinnedil. Choinnigh tridir déag
méaduithe ar an tichan Hb 6n mbonnline os cionn na tairsi freagartha de > 15 g/L (> 1.5 g/dL;

> 0.9 mmol/L) ag an measunu deiridh Hb a bhi ar fail gan aon fhuilaistriu a bheith ag teastéil. Ba é
meéanfhad na freagartha do na 16 othar a raibh freagra Hb acu n& 6.9 mi (raon 3.3 go 18.4+ mi).

Othair ag a bhfuil easnamh PK a fuair fuilaistriu go rialta (ACTIVATE-T)

Rinneadh staidéar ar éifeachttlacht Pyrukynd i staidéar clinicidil ilnaisitnta aonghéige (ACTIVATE-T)
ar 27 othar fasta ag a raibh easnamh PK agus a fuair fuilaistrit go rialta. Sainiodh othair a fuair
fuilaistria rialta mar othair a fuair 6 fhuilaistrid ar a laghad agus ag a raibh stair fuilaistrithe a rinneadh
ar an meéan trath nach minice na uair amhain gach 3 seachtaine le linn na tréimhse 52 seachtaine roimh
thoiliu feasach. Ni raibh srian ar bith ar mhéid na n-aonad RBC a fuarthas le linn na tréimhse

52 seachtain roimh thoiliu feasach. Cuireadh othair san aireamh ma bhi 2 ailléil shéite ar a laghad
taifeadta ina ngéin PKLR, a raibh 1 cheann acu ar a laghad ina shdchan mibhrioch. Nior cuireadh
othair san aireamh a bhi homaisigeach i leith an séchan R479H né ag a raibh 2 shéchan neamh-
mhibhriocha (gan s6chan mibhrioch eile) sa ghéin PKLR toisc nar bhain na hothair seo freagairt Hb
(athrGt 6n mbonnline in Hb > 1.5 g/dL n6 > 1.5 g/dL n6 > 0.9 mmol/L ag measunuithe > 50 %) amach
sa staidéar Chéim 2 ar raondil daileog. | ndiaidh tréimhse toirtmheasctha daileoige le 2 chéim
sheicheamhacha chun leibhéal na daileoige a mhéadu suas le 50 mg dh uair sa I4, lean othair ar
aghaidh ag glacadh daileoige seasta de Pyrukynd ar feadh 24 seachtain.

I measc na 27 othar a céirealadh, ba é fad airmheanach na céireéla le Pyrukynd na 40.3 seachtaine
(raon 16.3 go 46.3 seachtain). Ar an iomlan, nochtadh 20 (74.1 %) othar do Pyrukynd ar feadh

> 40 seachtain. Fuair cligear is fiche as na 27 (92.6 %) othar a fuair Pyrukynd daileog optamaithe de
50 mg dha uair sa la i ndiaidh thréimhse toirtmheasctha na daileoige. Ba é 36 bliain (raon 18 go 68
bliain d’aois) an t-airmhean aoise, agus b’fhir iad 25.9 % acu; tuairisciodh cine in 85.2 % d’othair lena
n-airitear 74.1 % Daoine Bana, agus 11.1 % Daoine Aiseacha. T4 saintréithe bonnline an ghalair
Iéirithe i dTabla 6.

Tabla 6:  Saintréithe bonnline an ghalair in othair ag a bhfuil easnamh PK a fuair fuilaistria
go rialta (ACTIVATE-T)

Saintréithe bonnline an ghalair® Pyrukynd
N=27
Haemagléibin (g/L),>n 27
Airmheén 91.0
(iosta, uasta) (74, 109)
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Saintréithe bonnline an ghalair! Pyrukynd
N=27
Géinitiopa PKLR, n (%)
Mibhrioch/mibhrioch 20 (74.1)
Mibhrioch/neamh-mhibhrioch 7 (25.9)
Feiritin (ug/L), n 18
Airmheén 748.445
(iosta, uasta) (163.42, 5357.04)
Ualach fuilaistrithe
Lion na dtarluithe fuilaistrithe arna gcaidednu go 24 seachtain, n 27
Airmheén 4.15
(iosta, uasta) (2.8,7.8)
Lion na n-aonad RBC fuilaistrithe arna gcaighdeanu go
24 seachtain, n 27
Airmhean 6.92
(iosta, uasta) (2.8, 20.3)
Catagoir T-scoir féimearaigh de réir DXA, n (%)
<-25 1(3.7)
>-25-<-1.0 15 (55.6)
>-1.0 10 (37.0)
Ar iarraidh 13.7)
Stair roimhe seo de liathdneachtdime, n (%) 21 (77.8)
Stair roimhe seo de cholaicisteachtéime, n (%) 23 (85.2)
Teiripe chragtha roimhe seo, n (%) 24 (88.9)

DXA: ionstiméadracht X-gha défhuinnimh, RBC: fuilchill dhearg.

L 1s é n lion na n-othar nach bhfuil sonraf ar iarraidh maidir leo.

2Bonnline Hb i g/dL: airmhean 9.10 (raon: 7.4 go dti 10.9). Bonnline Hb i mmol/L: airmheéan 5.64 (raon: 4.6 go
dti 6.8).

Sainiodh criochphointe priomhil na freagartha um laghdu ar fhuilaistritt mar laghda > 33 % ar lion na
n-aonaid RBC a aistriodh le linn na tréimhse daileoige seasta i gcomparaid leis an ualach fuilaistrithe
stairiil arna chaighdednt go 24 seachtain.

Té othair ag a bhfuil easnamh PK agus a fuair fuilaistriu go rialta curtha i lathair i dTabla 7.

Tabla7:  Torthai éifeachtllachta in othair ag a bhfuil easnamh PK a fuair fuilaistriu go rialta
(ACTIVATE-T)

Criochphointe Pyrukynd
N=27
Othair ag a raibh freagairt um laghdu fuilaistrithe, n (%) 10 (37.0)
(95% ClI) (19.4, 57.6)
Laghdu céatadain ar aonaid RBC 6n mbonnline!
>33 go <50 %, n (%) 1(3.7)
>50 %, n (%)? 10 (37.0)
Othair nach bhfuair fuilaistria, n (%) 6 (22.2)
(95 % CI) (8.6, 42.3)

Cl: eatramh muinine, RBC: fuilchill dhearg.

L Arna riomh mar lion iomlan na n-aonad RBC a aistriodh sna 52 seachtain roimh an toiliti feasach arna
gcaighdeanu go 24 seachtain.

2Bhi othar amhdin ag a raibh laghdi > 50 % ar aonaid RBC 6n mbonnline ina neamhfhreagrdir san anailis ar an
gcriochphointe priomhuil (freagra um laghdu fuilaistrithe) 6 fuair siad < 12 sheachtain de chéireéil sa tréimhse
daileoige seasta.

Bhi gach 6 abhar (22.2 %) a bhi saor ¢ fhuilaistrid in ACTIVATE-T f6s saor 6 fhuilaistrit i staidéar
sinte fadtréimhseach. Ba é meanfhad na freagartha do na 6 othar na 17.0 mi (raon 11.5+ go 21.8 mi).
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Daonra péidiatrach

Ta an oibleagaid maidir le torthai staidéir le Pyrukynd a chur isteach i bhfothacar amhain n6 nios mé
den daonra péidiatraiceach maidir le heasnamh PK a chdireéil (féach cuid 4.2 le haghaidh faisnéise
maidir le husaid phéidiatraiceach) curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach.

Daoine scothaosta

Nior airiodh lion leordh6thanach othar 65 bliain d'aois agus nios sine i staidéir chlinicitla ar Pyrukynd
lena chinneadh an bhfreagraionn siad ar bhealach difritil le hothair nios Gige.

5.2  Airionna cogaschinéiteacha

Rinneadh airionna cogaschinéiteacha mitapivat a thréithrid i ndaoine fasta slaintitla agus othair a
bhfuil easnamh PK acu. Déantar mitapivat a ionsu go héasca, a dhaileadh go forleathan agus
taispednann sé glanadh iseal i ndiaidh riar béil.

Bhi uath-ionducht( mitapivat le feiceail i gcas ildaileoige.

Léirigh airionna cdgaschinéiteacha mitapivat éagsulacht iseal go measartha i suibiachtai aosaigh
slaintidla.

lonsu

B’éasca mitapivat a ionsu i ndiaidh daileog amhain agus ildaileog i suibiachtaislaintidla agus in othair
ag a raibh easnamh PK. Ba iad na luachanna airmheénacha Tmax ag foistine daileog nd 0.5 go 1 uair an

chloig i ndiaidh na daileoige thar an raon daileog ar a ndearnadh staidéar (5 mg go 700 mg dha uair sa
13).

B'ionann an bhith-infhaighteacht absaléideach i ndiaidh daileog amhain agus thart ar 73 %.

Léirionn mitapivat tuaslagthacht ata spledch ar pH. Breathnaitear intuaslagthacht ard suas go pH 5.5,
agus tuaslagthacht laghdaithe ag pH nios airde a d'fhéadfadh ionsu mitapivat a laghdd.

Eifeacht bhia

I ndiaidh daileog amhain a thabhairt i suibiachtai slaintitla, agus béile ard-saille (thart ar 900 go 1 000
calra san iomlan, le 500 go 600 calrai 6 shaill, 250 calra ¢ charbaihiodrait agus 150 calra 6 phraitéin)
nior thainig aon athr ar AUCiqr agus thainig laghdu 42 % ar mitapivat Cmax. Ni raibh aon éifeacht
chlinicidil ag riar mitapivat le béile ard-saille ar airionna cdgaschinéiteacha mitapivat.

Daileachan

Ta mitapivat ceangailte go hard ag proitéin (97.7 %) i bplasma lena bhfuil daileadh iseal RBC.
B’ionann meantoirt an daileachain (Vz) agus 135 L.

Bithchlaochlu

Taispeantar i staidéir in vitro go ndéantar mitapivat a mheitibilit go priomha le CYP3A4. | ndiaidh
daileog bhéil amhain de 120 mg mitapivat raidié-lipéadaithe a thabhairt do shuibiachtai slaintidla, ba é
mitapivat gan athrd an priomh-chomhébhar athfhillteach.

Staidéir um imoibrid drugai in vitro

Conairi meitibileacha

londuchtaionn mitapivat CYP3A4 agus d’fhéadfadh sé CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 agus
UGT1AL1 a ionduchti chomh maith. D’fhéadfadh mitapivat CYP3A4 a chosc.
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Corais iomprora drugai
Is substrait é mitapivat le haghaidh P-gp agus d’fhéadfadh sé P-gp a ionduchtu agus a chosc.

Dibirt

Ta mednmhéid t1, ag mitapivat idir 16.2 agus 79.3 uair an chloig i ndiaidh daileoige amhain 6 bhéal
(5 go 2 500 mg) faoi choinniollacha troiscthe do shuibiachtai slaintitla. Ba € 11.5, 12.7 agus 14.4 L/h
an t-airmhean cogaschineiteach diorthaithe CL/F ag foistine do na cérais 5 mg dha uair sa l4, 20 mg
dha uair sa I, agus 50 mg dh uair sa I3, faoi seach.

I ndiaidh riar béile amhain de mitapivat raidio-lipéadaithe do shuibiachtai slaintidla, b'ionann
aisghabhail ioml&n na daileoige radaighniomhai riartha agus 89.1 %, le 49.6 % san fhual (2.6 % gan
athru) agus 39.6 % san fhaecas (nios It na 1 % gan athra).

Lineacht/neamhlineacht

Mhéadaigh AUC agus Cmax mitapivat ar bhealach a bhi i gcomhréir leis an daileog thar an raon
daileoige a bhi dbhartha go clinicidil de 5 go 50 mg dha uair sa la i suibiachtai slaintitla agus in othair
ag a bhfuil easnamh PK.

Daonrai speisialta

Nior tugadh aon éifeacht chlinicidil ar airionna cdgaschinéiteacha mitapivat faoi deara bunaithe ar
aois, inscne, cine n6 meéchan coirp.

Daoine scothaosta

Bhi 5 othar a fuair mitapivat sna staidéir chlinicidla ACTIVATE agus ACTIVATE-T 65 bliain d’aois n6
nios sine. Nior tugadh aon difriocht sna hairionna cogaschinéiteacha faoi deara sna hothair seo i
gcompardid le hothair nios dige.

Lagu heipiteach

Rinneadh staidéar ar chogaschinéitic mitapivat i suibiachtai fasta a bhfuil lagi heipiteach measartha
orthu (Aicme Child-Pugh B). Tar éis daileoige béil amhain de 50 mg mitapivat, léirigh suibiachtai a
bhfuil lagu heipiteach measartha orthu nochtadh (AUC..) 36% nios m6 do mitapivat i gcomparaid le
suibiachtai le feidhm heipiteach normalta. Ni mheastar go bhfuil an difriocht nochta seo tdbhachtach
go clinicidil. Bhi na meanluachanna geoiméadracha Cmax cosUil ar fud na ngrupai. Ni raibh aon
athruithe méra ann maidir le nascacht plasmaphraéitéini na leathré dibirt i suibiachtai a bhfuil lagd
heipiteach measartha orthu i gcomparaid le riailghrupai slaintitla. Nil staidear déanta ar mitapivat i
suibiachtai a bhfuil lagd heipiteach trom orthu (Aicme Child-Pugh C).

Lagu duanach

Rinneadh measinu ar éifeachtai lagaithe dhuéanaigh ar airionna cdgaschinéiteacha mitapivat mar chuid
de na hanailisi ar airionna cdgaschinéiteacha an daonra. Bhi 24 othar ann ar a raibh lagi duanach
éadrom (rata scagachain ghlomarulaigh measta [eGFR] > 60 go < 90 mL/ndim/1.73 m?) agus 4 othar
ar a raibh laga dudnach measartha (eGFR > 30 go < 60 mL/néim/1.73 m?). Bhi an AUC foistine cosuil
idir othair ar a raibh gnathfheidhm dhuénach agus lagu duanach éadrom. Bhi meén geoiméadrach le
haghaidh AUC foistine 6n lion beag othar a raibh lagu dudnach measartha orthu nios airde n4 mar a
bhi maidir le hothair ag a raibh gnathfheidhm dhuénach ach bhi sé laistigh de raon na AUCanna
foistine a breathnaiodh d’othair ag a raibh gnathfheidhm dhuanach (féach cuid 4.2). Nil aon sonrai ar
fail maidir le hothair ar a bhfuil lagu duanach trom.

Daonra péidiatrach

Ni dhearnadh staidéar ar bith ar airionna cogaschinéiteacha mitapivat i leanai agus othair 6ga ata faoi
bhun 18 mbliana d'aois.
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5.3 Sonrai sabhailteachta réamhchlinicitla

Ni raibh mitapivat carcanaigineach i luchdga trasghéineacha rasH2 nuair a riaradh é dha uair sa 1a ar
feadh 26 seachtain ar a laghad suas go dti an daileog laethdil iomlan is airde de 500 mg/kg/l4 i luchéga
fireannacha (difriocht 6.4 uair i nochtadh an duine) agus 250 mg/kg/ 14 i luch6ga baineannacha
(difriocht 2.6 uair i nochtadh an duine).

Sa staidéar 2 bhliain ar charcanaigineacht ar luchdéga mora, breathnaiodh loit iomadula agus
neoplasmacha san ae, san fhaireog thiordideach, sna hubhagain agus sa phaincréas. Cuireadh torthai
san ae agus san fhaireog thiordideach i leith ionduchtd na heinsime CYP agus measadh gur bhain siad
go sainiuil le creimiri. Sna hubhagain, tugadh faoi deara méadu ar mhiniciocht agus/né ar dhéine
hipearplaise ceall grainnitil agus/né grainnidil/lditéach ag luachanna mitapivat AUCo.12 uair an chioig™> 100
uair os cionn an raon a breathnaiodh i ndaoine ag an daileog uasta mholta don duine (MRHD) de 50
mg dha uair sa I&. Breathnaiodh hipearplaise aicineasach agus adandma neamhurchoideach sa
phaincréas eiscrineach ag miniciocht agus/né déine mhéadaithe i bhfir 6 gach grdpa daileoige (30, 100
agus 300 mg/kg/18): nior dearbhaiodh leibhéal ‘gan éifeacht’. Ni raibh miniciocht na dtorthai
paincréasacha ach direach lasmuigh den raon a breathnaiodh go stairitil sa tréithchinedl tastala ag

300 mg/kg/la (47 uair AUCo.-12uair an chioig @n duine ag an MRHD). Ni fios cé chomh &bhartha is ata na
torthai paincréasacha do dhaoine.

Ni raibh mitapivat s6-ghineach i meastnacht in vitro bhaictéarach ais-séchain (Ames). Ni raibh
mitapivat clastaigineach i meastnacht in vitro ar mhicreandicléas limficiti an duine na i meastnacht in
vivo ar mhicreanuicléas smior na luchdige mdire.

| staidéir ar fhorbairt shuth-fhéatach, breathnaiodh teagmhais dhiobhalacha féatais ag luachanna
AUC,.1» 63 uair (luchdga mora) agus 3.1 uair (coinini) os cionn luach AUCo.-12uair an chioig @n duine ag an
MRHD.

| staidéar ar thocsaineacht shuth-fhéatach luchog mar, bhi baint ag riar béil mitapivat le teagmhais
dhiobhélacha féatais, lena n-airitear laghd( ar mheénlion agus ar chion cuaine féatas inmharthana,
meanmhedchan féatais nios isle, agus michumadh fioch&in bhoige agus cndmharlaigh a bhain leis an
earra tastala. Tharla leibhéal na héifeachta diobhalai neamhbhraite (NOAEL) mathartha agus féatais ag
daileog 50 mg/kg/la (13 uair AUCo-12uair an chioig @n daonna ag an MRHD).

| staidéar ar thocsaineacht suth-fhéatais coinini, bhi mednmheachan coirp an fhéatais nios isle mar
thoradh ar riar béil mitapivat. Nior tugadh aon éifeacht ar mhoirfeolaiocht féatais faoi deara. Tharla an
NOAEL méthartha agus féatais ag daileog 60 mg/kg/la (1.5 uair AUCo-12uair an chioig @N duine ag an
MRHD).

I luchdga méra, léiriodh go n-ionduchtaionn mitapivat bAsmhaireacht imbhreithe i ndail le diostois
spreagtha ag drugai/breith fhada sna staidéir ar fhorbairt réamhbhreithe agus iarbhreithe agus ar
thocsaineacht 6ganach ag daileoga > 50 mg/kg/la (> 20 uair AUCo.12uair an chioig @n duine ag an MRHD).

| staidéar ar thorthtlacht agus ar luathfhorbairt suthach, ni raibh aon teagmhas diobhélach ar
thorthalacht in ainmhithe fireannacha nd baineannacha mar thoradh ar riar béil mitapivat dha uair sa la
ag daileoga suas le 300 mg/kg/la i luchdga mora fireannacha agus 200 mg/kg/la i luch6ga méra
baineannacha roimh chapléil agus le linn clpléla, agus ag leantint ar aghaidh i mbaineannaigh tri
orgénaigineas. Breathnaiodh torthai inchulaithe a bhaineann le horgdin atairgthe fireannach agus
baineannach, a measadh go raibh baint acu le cosc aramataise. | bhfireannaigh, breathnaiodh torthai
micreascopacha inchulaithe (meathl( na bhfidini seamhanmhara, coinnedil speirmitide, abhair
iarmharacha aitiopula sna huiriocha, agus méadu ar mhiniciocht smionagair cheallaigh san
eipididimis) a cuireadh i gcomhchoibhneas le torthai measunaithe speirme minormalta (laghdud ar
inghluaisteacht agus dlus speirme, méadu ar lion na speirme minormalta) ag luachanna AUCo-12uair an
chioig > 23 Uair 0s cionn nochtadh an duine ag an MRHD. | mbaineannaigh, breathnaiodh lion
laghdaithe na gcéimeanna éastrais roimh an gcomhchénai ag luachanna AUCo-12uair an chioig 49 Uair 0S
cionn nochtadh an duine ag an MRHD, agus réitiodh an t-athr( seo nuair a scoireadh den daileog.
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| staidéir ar thocsaineacht ildaileoige i luch6ga méra fireannacha agus baineannacha, breathnaiodh
athruithe ar na horgain atairgthe agus bhi siad inchurtha i leith cosc aramatéise. | bhfireannaigh,
chonacthas meachain gnéasfhaireoige clnta nios isle agus meachain uiri nios airde, chomh maith le
torthai micreascopacha sna huiriocha agus sna gnéasfhaireoga cunta, ag luachanna AUCo-12uair an chioig

> 4.7 uair nochtadh an duine ag an MRHD. | mbaineannaigh, tharla meachain ubhagan nios airde agus
meéchain Utarais nios isle, agus torthai micreascopacha sna hubhagan agus san fhaighin ag luachanna
AUCo.-120air an chioig 3.0 uair nochtadh an duine. Bhi na torthai ar fad inchulaithe.

| staidéar ar thocsaineolaiocht 6ganach a tionscnaiodh i luch6ga méra 7 14 d’aois agus ar cuireadh
coiredil orthu suas go dti aibiocht ghnéasach, measadh go raibh formhor na dtorthai a bhain le cireéil
bainteach le cosc aramataise. | bhfireannaigh, breathnaiodh torthai micreascopacha sna huiriocha 6
leibhéal na daileoige isle de 30 mg/kg/la (1.5 uair AUCo.12uair an chioig @n duine ag an MRHD) agus
aibiocht ghnéasach mhoillithe, torthai measunaithe speirme minormalta, agus athruithe ar chiplail
agus ar thorthulacht ag > 150 mg/kg/1a (> 22 uair AUCo.12uair an chioig @N duine ag an MRHD). |
mbaineannaigh, breathnaiodh athruithe sa timthriall éastrasach ag leibhéal na hard-daileocige de

200 mg/kg/la (60 uaire AUCo.12nr an duine ag an MRHD). Bhi gach athru atairgthe inluachailte né
inchdlaithe go pairteach. Chonacthas laghd( agus méadu ar mheéchain choirp a bhain le ciredil i
bhfireannaigh agus i mbaineannaigh, faoi seach, ag > 20 uair AUCo.12uair an chioig @N duine ag an MRHD
agus ni raibh sé inchdlaithe i mbaineannaigh. Breathnaiodh athruithe cndimhe, lena n-airitear dlls
agus mais cnaimhe nios isle, ag > 1.5 agus > 20 uair nochtadh an duine i bhfireannaigh agus i
mbaineannaigh, faoi seach. Bhi na hathruithe seo inchdlaithe go hioml&n i mbaineannaigh; i gcas
fireannach, bhi siad inchulaithe go hiomlan ag 1.5 uair nochtadh an duine agus inchulaithe go
pairteach ar leibhéil nochta nios airde.

6. SONRAI COGAISIOCHTA

6.1 Liosta de natamhain

Croileachan taibléid

Ceallalés micricriostalta
Séidiam trascharmallois
Mainniotol (E421)
FUmaraite stéirile séidiam

Sceobhrat

Hiprimeall6s (E464)

Dé-ocsaid tiotainiam (E171)
Monaihiodrait lachtdis

Tri-aicéatin

Loch alumanaim cairmin indeagd (E132)

Duch priontéla

Seileaic (E904)

Ocsaid iarainn dhubh (E172)
Hiodrocsaid amoéiniam (E527)

6.2 Neamh-chomhoiriunachtai

Ni bhaineann le habhar.
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6.3 Seilfré

2 bhliain.

6.4 Réamhcharaimi storala ar leith

Storéil faoi 25 °C.

6.5 An cineal coimeadain agus a bhfuil ann

Solathraitear taibléid mitapivat i spuaicthiachéga PVC/PCTFE/AI i gcartain.
Pacai toirtmheasctha agus coinneéla daileog:

Pyrukynd 5 mqg taibléid sceobhrataithe

Cartén ina bhfuil 56 taibléad sceobhrataithe i 4 spuaicthiachdg, agus 14 thaibléad sceobhrataithe i
ngach ceann acu.

Pyrukynd 20 mq taibléid sceobhrataithe

Cartan ina bhfuil 56 taibléad sceobhrataithe i 4 spuaicthiachdg, agus 14 thaibléad sceobhrataithe i
ngach ceann acu.

Pyrukynd 50 mq taibléid sceobhrataithe

Cartén ina bhfuil 56 taibléad sceobhrataithe i 4 spuaicthiachdg, agus 14 thaibléad sceobhrataithe i
ngach ceann acu.

Pacai barrchaolaithe daileog:

Pyrukynd 5 mqg taibléid sceobhrataithe

Cartén ina bhfuil 7 dtaibléad sceobhrataithe i spuaicthiachdg.

Pyrukynd 20 mq taibléid sceobhrataithe + Pyrukynd 5 mq taibléid sceobhrataithe

Cuimsitear i ngach cartan de 14 taibléad sceobhrataithe:
Pyrukynd 20 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe
Pyrukynd 5 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe

Pyrukynd 50 mq taibléid sceobhrataithe + Pyrukynd 20 mq taibléid sceobhrataithe

Cuimsitear i ngach cartan de 14 taibléad sceobhrataithe:
Pyrukynd 50 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe

Pyrukynd 20 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe

Ni féidir gach méid paca a chur ar an margadh.

6.6 Réamhchuraimi ar leith maidir le diUscairt

Ba chdir aon tairge iocshlainte n6 dbhar dramhaiola nar Gsaideadh a dhiuscairt de réir na riachtanas

.....

18



7. SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An [siltir

8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA
EU/1/22/1662/001

EU/1/22/1662/002

EU/1/22/1662/003

EU/1/22/1662/004

EU/1/22/1662/005

EU/1/22/1662/006

9. DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE

Déta an chéad udaraithe: 09 Samhain 2022

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

Ta faisnéis mhionsonraithe ar an tairge iocshlainte seo ar fail ar shuiomh gréaséin na Gniomhaireachta
Leigheasra Eorpai https://www.ema.europa.eu.
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vTé an tairge iocshlainte seo faoi réir faireachan breise. Da thairbhe sin, féadfar faisnéis nua
sébhdilteachta a shainaithint go tapa. larrtar ar ghairmithe caraim slainte aon fhrithghniomhartha
diobh&lacha amhrasta a thuairisciu. Féach roinn 4.8 faoin gcaoi frithghniomhartha diobhélacha a
thuairiscid.

1.  AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 100 mg téibléid sceobhrataithe

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL
Ta 100 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Tamhan ag a bhfuil éifeacht aitheanta

Ta 2.99 mg lacht6is (mar mhonaihiodrait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Faoi choinne liosta iomlan de na tdimhain féach roinn 6.1.

3.  FOIRM CHOGAISIOCHTA

Téibléad sceobhrataithe

Taibléid sceobhrataithe dhronuilleogacha ghorma thart ar 16 mm x 6.8 mm le “M100” priontailte i
nddch gorm ar an da thaobh.

4, SONRAI CLINICIULA

4.1 Tasca teiripeacha

Comharaitear Pyrukynd i ndaoine fasta le haghaidh c6iredil ainéime a bhaineann le alfathalasaemacht
is béite-thalasaemacht, ag brath ar fhuilaistrithe né nach bhfuil (féach ar chuid 5.1).

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba cheart do lia a bhfuil taithi aige ag coireail galar haemaiteolaioch an choir leighis a thabhairt.
Poseolaiocht

Is ¢ 100 mg an daileog a mholtar, a ghlactar 6 bhéal dha uair sa Ia.

Ta sé beartaithe go mbeidh an choireail le Pyrukynd ina coiredil fhadtéarmach. Ba cheart scor de
Pyrukynd mura dtagann feabhas ar ainéime haemalaioch an othair tar éir 6 mhi d’othair a bhfuil
talasaemacht neamh-spleéch ar fhuilaistrid orthu no tar €is blian 1 d’othair a bhfuil talasaemacht
spleach ar fhuilaistrid orthu bunaithe ar iomlaine na dtorthai saotharlainne agus stadas clinicidil an

othair, mura bhfuil minid eile ann maidir le teip freagartha. (m.sh. fuilid, obraid, galair
chomhchéimneacha eile).
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Modhnu daileoige, cur isteach nd scor daileoige
Més ga d’othar cur isteach ar Pyrukynd no scor de ar chuis ar bith, féadfar smaoineamh ar an daileog a
laghd go 100 mg uair sa I& sula gcuirtear isteach air né sula scoirtear é.

Ma bhreathnaitear tiichan Hb os cionn na teorann uachtarach is gnach (TUG), féadfar smaoineamh ar
an daileog a laghdu go 100 mg uair sa la go dti go laghdaionn Hb an othair go dti an TUG n¢ faoi.

Le haghaidh treorach maidir le cur isteach n6 scor de Pyrukynd mar gheall ar ‘Hipirthalaséime’, féach
ar chuid 4.4.

Déileog chaillte

Ma chailltear daileog Pyrukynd le 4 uair an chloig né nios 10, ba choir an daileog a riar chomh luath
agus is féidir. M4 chailltear daileog le nios faide na 4 uair an chloig, nior choir daileog ina it sin a
riar, agus ba choir don othar fanacht go dti an chéad daileog sceidealaithe eile. Ina dhiaidh sin, ba
choir don othar filleadh ar a ngnathsceideal daileoige.

Daonrai speisialta

Daoine scothaosta
Ta sonrai teoranta ar fail faoi othair scothaosta. Ni mholtar athr( daileoige ar bith a dhéanambh in othair
scothaosta (féach codanna 5.1 agus 5.2).

Lagu heipiteach

Rinneadh staidéar ar chogaschinéitic mitapivat i suibiachtai fasta a bhfui lagi heipiteach measartha
orthu. Ni mholtar aon athruithe daileoige in othair a bhfuil lagu heipiteach éadrom n6 measartha orthu.
Ni dhearnadh staidéar ar mitapivat in othair a bhfuil lagu heipiteach trom orthu.

Lagu dudnach

Ta lion teoranta sonrai ar fail maidir le hothair ar a bhfuil lagu duanach éadrom né measartha. Moltar
gan athruithe daileoige a dhéanamh maidir le hothair ar a bhfuil lagi duanach éadrom n6 measartha
(roinn 5.2.).

Nil aon sonrai ar fail maidir le hothair ar a bhfuil lagt duanach trom. Ni féidir moladh daileoige ar bith
a dhéanambh.

Daonra péidiatrach

Nil sdbhailteacht agus éifeachtulacht Pyrukynd i leanai agus 6ganaigh nios 6ige na 18 mbliana d’aois
dearbhaithe. Nil aon sonrai ar fail. Rinneadh staidéir neamhchlinicila ar ainmhithe 6ga (féach

cuid 5.3).

Modh riartha

D’Usaid bhéil.

Is féidir Pyrukynd a ghlacadh le bia n6 gan bia. Ba choir na taibléid a shlogadh ina n-iomlaine. Nior
choir na taibléid a scoilteadh, a bhru, a chogaint né a thuaslagadh toisc nach bhfuil aon sonrai ar féil
faoi lathair chun tacu le modhanna eile riartha.

4.3 Fritasca

Hipiriogaireacht ar an substaint ghniomhach né ar aon cheann de na tAmhain ata liostaithe i roinn 6.1.
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4.4  Rabhaidh speisialta agus réamhchdraimi Gsaide

Hipirthalasaemacht

Breathnaiodh diobhail ae in othair a raibh talasaemacht orthu a ndearnadh céireail orthu le mitapivat
laistigh den chéad 6 mhi tar éis nochtadh (féach ar chuid 4.8). Ba choir tastalacha ae a fhail sula
dtosaitear ar Pyrukynd agus gach mi ina dhiaidh sin don chéad 6 mhi agus de réir mar a Iéiritear go
clinicitil. Ba chdir cur isteach ar Uséid Pyrukynd mé fheictear méaduithe suntasacha 6 thaobh clinice
de i dtastélacha ae n6 ma ta trasaimionais alainin > 5 oiread an TUG. Ba chair cur isteach ar Gsaid
Pyrukynd ma t4 amhras ann go bhfuil diobhail ae mar gheall ar mitapivat.

Imoibrid idir drugai

Frithghinitnaigh hormdnacha

D’fhéadfadh mitapivat nochtadh sistéamach frithghiniinach horménach ar substraiti iogaire den
chiteacrom P450 3A4 (CYP3A4) iad (e.g. ethinylestradiolum) a laghdud (féach cuid 4.5). Ba choir
comhairle a thabhairt do mhné a bhféadfadh leanbh a bheith acu faoi Usaid modhanna frithghinitna
breise né malartacha (féach cuid 4.6).

Combhriar tairgi leighis eile

D’fhéadfadh baol méadaithe frithghniomhaithe diobhalai n6 athruithe ar éifeachtdlacht mitapivat nd
athruithe ar éifeachtulacht na dtairgi leighis comhthugtha a bheith mar thoradh ar chomhriar tairgi
leighis sonracha le mitapivat (féach cuid 4.5). Ba chéir imoibrithe féideartha idir drugai a mheas aon
uair a thosofar nd nuair a scoirfear den chdiredil le mitapivat n6 le tairgi leighis eile a riartar go
coimhdeachtach le mitapivat.

Lachtos

Ta lachtds sa tirge leighis seo. Othair a bhfuil fadhbanna oidhreachttla neamhchoitianta acu le
héadulaingt ar ghalachtds, uireasa iomlan lachtéise né mi-ionsu glucois-galachtéis, na togaidis an
leighis seo.

Séidiam

Téa nios 10 na 1 mmol soidiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa tairge iocshlainte seo, is é sin le ra
‘saor 0 shdidiam’ go bunutsach.

Srian na Sonrai Clinicitla

Ni raibh othair a bhfuil galar cairdiach n6 scamhoige gniomhach agus/né neamhrialaithe orthu mar
phairt de na staidéir clinicidla.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshléinte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta
Déantar mitapivat a mheitibilit go priomha le CYP3A4 agus is substrait € do P-ghliceaproitéin (P-gp).
londuchtaionn mitapivat CYP3A4 agus d’fhéadfadh sé CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 agus

traschurais glicuronaisile défhosfaite diridin 1A1 (UGT1A1) a ionduchti chomh maith. D’fhéadfadh
mitapivat CYP3A4 a chosc. D’fhéadfadh mitapivat P-gp a ionduchtu agus a chosc (féach cuid 5.2).
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Eifeachtai tairgi iocshlainte eile ar mitapivat

Coscairi CYP3A4

Rinneadh measunu i staidéar Chéim 1 ar éifeacht itreaconasoil (coscaire laidir CYP3A4) ar
chogaschinéitic daileoige aonair mitapivat. Mhéadaigh itreaconas6il mitapivat AUCo.;, AUC. agus
Cmax faoi 4.7, 4.9 agus 1.7, faoi seach. D’fhéadfadh méadud ar nochtadh plasma mitapivat an baol
frithghniomhaithe diobhélai a mhéadd. Ba choir Usaid choimhdeachtacha coscairi CYP3A4 le
mitapivat a sheachaint (féach cuid 4.4). Mura féidir Usaid chomhuaineach coscaire measartha CYP3A4
a sheachaint, ba cheart go mbeadh an daileog de mitapivat 100 mg uair amhain sa la agus ba cheart
monatoireacht a dhéanambh ar othair le haghaidh riosca méadaithe frithghniomhartha diobhalacha.
Nuair a Usdidtear € le coscaire measartha CYP3A, nior cheart d’othair daileog 100 mg a sharu uair
amhain sa la.

Spreagthai CYP3A4

Rinneadh measunu i staidéar Chéim 1 ar éifeacht riofaimpicine (spreagthach laidir CYP3A4) ar
chogaschinéitic daileoige aonair mitapivat. Laghdaigh riofaimpicin mitapivat AUCo., AUC.. agus Cpax
faoi 91 %, 91 % agus 77 %, faoi seach. D’fhéadfadh laghdl ar nochtadh plasma mitapivat
éifeachtulacht mitapivat a laghdi. Ba choir Usaid choimhdeachtach spreagthai CYP3A4 le mitapivat a
sheachaint (féach cuid 4.4). Mura féidir Gséid choimhdeachtach as spreagthach CYP3A4 a sheachaint,
ba chdir monatoireacht a dhéanambh ar othair le haghaidh éifeachtdlacht laghdaithe mitapivat. Nior
cheart d’othair an daileog molta de 100 mg a sharu faoi dhé sa la.

Oibredin lena laghdaitear aigéad gastrach

Nior measunaiodh Gséid chomhuaineach mitapivat le tairgi miochaine a ardaionn pH gastrach i
staidéar clinicitil ar idirghniomhaiocht drugai-drugai; afach, ni raibh aon athruithe suntasacha
cliniciula in AUC agus Cmax cobhsai le riarachan comhuaineach coscairi caidéil pr6téin in othair
thalasaemacht bunaithe ar anailis CC daonra.

Eifeachtai mitapivat ar thairgi iocshlainte eile

Substraiti CYP3A4

Rinneadh meastéireacht ar éifeacht mitapivat (100 mg, dha uair go laethail) ar an gcogaschinéitic de
dhaileog amhain miodasélam (substréit iogair CYP3A4) i staidéar Chéim 1. Laghdaigh mitapivat
foistine AUCanna (AUCo., AUC..) agus Cmax 53% agus 37%, faoi seach. Ba choir teiripi malartacha
nach substraiti iogaire de CYP3A4 iad a mheas le linn coiredla le mitapivat (féach cuid 4.4). Mura
féidir comhriar mitapivat le substraiti iogaire CYP3A4 a sheachaint, ba chéir monatoireacht
chiramach a dhéanambh ar othair go héirithe i gcomhair na substraiti sin a bhfuil innéacs teiripeach
cang acu (e.g. alfentanilum, carbamasaipin, cioglaspdirin, eargétaimin, feantanail, pimozidum,
cuinidin, sirolimusum, tacralamas)]).

Frithghinitnaigh horménacha

D’fhéadfadh mitapivat nochtadh sistéamach frithghiniinach hormdénach ar substraiti iogaire de
CYP3A4 iad (e.g. ethinylestradiolum) a athru (féach cuid 4.4) agus d’fhéadfai dul i gcion ar a n-
éifeachtulacht (féach cuid 4.6).

Substraiti UGT1A1, CYP2B6 agus CYP2C

Bunaithe ar shonrai in vitro, d’fhéadfadh mitapivat UGT1A1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 agus
CYP2C19 (féach cuid 5.2) a ionduchtd agus d’fhéadfai laghdu a dhéanamh ar nochtadh sistéamach
shubstraiti na n-einsimi seo (e.g. irinotecanum [UGT1A1], bupropion [CYP2B6]; 6imeipreasol
[CYP2C19]; repaglinidum [CYP2CS8]; varfairin [CYP2C9]). Ni dhearnadh measunu ar Gsaid
choimhdeachtach mitapivat leis na heinsimi seo i staidéar clinicidil imoibrithe idir drugai. Ba choir
teiripi malartacha nach substraiti de UGT1AL n6 substraéiti iogaire CYP2B6 n6 CYP2C iad a mheas le
linn coiredla le mitapivat (féach cuid 4.4). Mura féidir comhriar a sheachaint, ba chdir monatéireacht a
dhéanamh ar othair i gcomhair chaillteanas éifeacht teiripeach shubstraiti na n-einsimi seo, ach go
héairithe iad sin a bhfuil innéacs teiripeach cling acu(e.g. irinotecanum [UGT1AL1]; cioglafosfaimid
[CYP2B6]; aigéad valproicum [CYP2C19]; paclitaxelum [CYP2C8]; varfairin, feineatoin [CYP2C9]).
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Substraiti P-gp

Bunaithe ar shonrai in vitro, d’fhéadfadh mitapivat P-gp a ionduchti agus a chosc (féach cuid 5.2)
agus d’fhéadfadh sé nochtadh sistéamach substraiti (e.g. iteicsiolait dabigatran) an iompréra seo a
athrd. Ni dhearnadh meastnu ar Uséid choimhdeachtach mitapivat le substraiti P-gp i staidéar cliniciil
imoibrithe idir drugai. Ba chdir teiripi malartacha nach substraiti P-gp iad a mheas le linn céireéla le
mitapivat (féach cuid 4.4). Mura féidir comhriar mitapivat le substrditi P-gp a sheachaint, ba choir
monatoireacht chiramach a dhéanambh ar othair go héirithe i gcomhair na substraiti sin a bhfuil
innéacs teiripeach cing acu(e.qg. coilcicin, diogocsain).

4.6  Torthulacht, toircheas agus lachtadh

Mna a bhféadfadh leanbh a bheith acu/Frithghinidint i mna

Ba choir do mhné a bhféadfadh leanbh a bheith acu toircheas a sheachaint agus Pyrukynd & fhail acu.

Ba chéir do mhné a bhféadfadh leanbh a bheith acu Usaid a bhaint as frithghiniuint le linn céireala le
Pyrukynd agus ar feadh miosa ar a laghad i ndiaidh na daileoige deireanai. D’fhéadfadh mitapivat
nochtadh sistéamach frithghiniinach hormoénach ar substraiti iogaire de CYP3A4 iad a laghdu (féach
cuid 4.4 agus cuid 4.5). Ba cheart smaoineamh ar mhodhanna breise né6 modhanna malartacha
frithghinitna a Usaid.

Toircheas

Nil aon sonrai nd méid teoranta sonrai ann maidir le hisaid mitapivat i mna torracha. Léiriodh
tocsaineacht atairgthe i staidéir ar ainmhithe (féach cuid 5.3).

Ni mholtar Pyrukynd le linn toirchis agus i mné a bhféadfadh leanbh a bheith acu nach n-Gséideann
frithghinitint.

Beathu ciche

.....

riosca do naionain nuabheirthe/naionain a chur as an aireamh.

Ni mér cinneadh a dhéanamh maidir le scor de bheathl ciche n6 staonadh 6 theiripe Pyrukynd, ag cur
san aireamh an tairbhe a bhaineann le beathu ciche don leanbh agus an tairbhe a bhaineann le teiripe
don bhean.

Torthdlacht

Nil aon sonrai daonna ann maidir le héifeacht mitapivat ar thorthulacht. Léiriodh i staidéir ar
ainmhithe éifeachtai inchilaithe ar orgain atairgthe fireannach agus baineannach (féach cuid 5.3).
Agus mitapivat & ghlacadh, d’fhéadfai tionchar a imirt ar chumas mné agus fir leanbh a ghinidint.

4.7 Eifeachtai ar an gcumas tiomana agus Usaide inneall

Imrionn Pyrukynd tionchar beag ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a Usaid. Ba cheart a mholadh

d’othair a bheith aireach agus iad ag tiomaint n6 ag baint Usaid as meaisini ar eagla go dtiocfadh
easuan orthu le linn céiredla le Pyrukynd (féach cuid 4.8).
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4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bproifil sabhdilteachta

Téa an mheasUnu sabhailteachta ar Pyrukynd bunaithe ar thaithi 6 staidéar clinicidil randamaithe dall
dubailte, faoi rialt placebo: ceann amhain ar othair a bhfuil alfa n6 béite-thalasaemacht neamh-spleach
ar fhuilaistrit orthu (ENERGIZE) agus ceann amhain eile ar othair a bhfuil alfa né béite-thalasaemacht
spleach ar fhuilaistrit orthu (ENERGIZE-T). Sa dhé staidéar, fuair 301 suibiacht mitapivat le linn na
tréimhse daille dubailte agus bhi 292 suibiacht nochta do mitapivat ar feadh > 12 mhi, agus nochta go
leantnach le linn tréimhse sinidh na tastéla oscailte. Rinneadh proifil sdbhailteachta mitapivat a
thréithriu, ag cur na sonrai 6n tréimhse daille dubailte agus 6n tréimhse sinidh na tastéla oscailte araon
san aireamh.

Ba iad tinneas cinn (24.9%) agus easuan (24.3%) na frithghniomh diobhalach is choitianta sa da
staidéar agus ba iad éastrén laghdaithe (fir) (57.8%) méadu ar theastosteron saor (fir) (57.4%), méadu
ar theastosteron fola (fir) (40.2%), agus laghdu ar oestraidéol (fir) (15.6%) na minormaltachtai
saotharlainne ba choitianta.

Liosta tablaithe d’fhrithghniomhartha diobhalacha

Ta na frithghniomhartha diobhélacha a bhaineann le Pyrukynd mar a sainaithniodh i staidéir
chlinicidla ar othair a bhfuil talasaemacht acu tablaithe thios.

Ta na frithghniomhartha diobhélacha liostaithe de réir aicme orgéin an chérais agus miniciocht
MedDRA: an-choitianta (> 1/10); coitianta (> 1/100 go < 1/10); neamhchoitianta (> 1/1 000 go

< 1/100); annamh (> 1/10 000 go < 1/1 000); an-annamh (< 1/10 000); ni heol (ni féidir € a mheas ¢ na
sonrai atd ar fail). Laistigh de gach grapail mhiniciochta, cuirtear frithghniomhartha diobhalacha i
lathair in ord laghdaitheach na tromchdise.

Tablal: Frithghniomhartha diobhalacha

Aicme orgain an An-choitianta Coitianta Neamhchoitianta
chorais
Neambhoird Easuan
shiciatracha
Neamhoird Tinneas cinn Meadhran
néarchorais
Neambhoird Pamparnach
chairdiacha
Neambhoird Hipirthalasaemacht
heipiteadhomlasach
Neambhoird chraicinn Tochas
agus fiochain fo- Grios
chraicni
Neambhoird fhiochain Acrtrailge
mhatanchndmharlaigh Pian i ngéag
agus chénaisc
Neamhoird dhuanacha Proitéinidir
agus fuail
Imscruduithe Laghdu ar oestrén (fir)
Méadu ar theastosterdn saor
(fir)
Méadu ar theastosterdn fola
(fir)
Laghdu éastraidhe-o6l (fir)
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Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhalacha roghnaithe

Hipirthalasaemacht

In ENERGIZE agus ENERGIZE-T, bhi teagmhais diobhalacha a thug le fios go raibh diobhail
heipiteiceallach ag 2 as 301 othar (0.66%) a ndearnadh coiredil orthu le Pyrukynd le linn na tréimhse
dall dubailte. Bhi teagmhais diobhélacha a thug le fios go raibh diobhail heipiteiceallach ag tridr othar
breise le linn na dtréimhsi sineadh lipéad-oscailte tar éis doibh aistrit 6 phlaicéabd go Pyrukynd. |
gcas 2 den 5 othar, bhi na teagmhais tromchuiseach (a raibh dul san ospidéal ag teastail uathu) agus i
gcés an 3 eile, ni raibh na teagmbhais tromchuiseach. Bhi tréith ag na teagmhais seo gur tharla siad
laistigh den chéad 6 mhi den chaéiredil, le buaic-arduithe ar trasaimionais alainin > 5 oiread an TUG.
Scoir gach othar den choireéil le Pyrukynd agus feabhsaigh na teagmhais seo nuair a scoir an
choiredil. Nior thainig teip ae, trasphlandl ae, na bas mar thoradh ar aon cheann de na teagmhais.

Athruithe ar leibhéil horméin ghnéis

Is coscaire aramataise lag in vitro é mitapivat. In ENERGIZE, bhi méaduithe ar leibhéil téististéardn os
cionn an ghnathleibhéil i gcas 15 as 46 (32.6%) fear agus bhi laghduithe ar oestrén agus éastraidé-ol
faoi bhun an gnéath teorainn iochtarach i gcas 18 as 46 (39.1%) agus 2 as 46 (4.3%) fear, faoi seach. In
ENERGIZE-T, bhi méaduithe i leibhéil téististéardn os cionn an ghnathleibhéil i gcas 25 as 79 fear
(31.6%) agus bhi laghduithe in oestrén agus éastraidé-él faoi bhun an teorainn iochtaraigh gnath i gcas
46 as 79 fear (58.2%) agus 15 as 79 fear (19.0%) faoi seach Coinniodh na hathruithe seo ar leibhéil
hormén ar feadh thréimhse an staidéir. In othair a scor de Pyrukynd, bhi na hathruithe hormdin
inchalaithe. Bhi teorainn le hanailis hormdn gnéis in othair bhan mar gheall ar éagsulachtai
fiseolaiocha i leibhéil hormdin a rabhthas ag suil leo i rith an ghnath-thimthrialla miosta agus na
cinealacha éagsula frithghiniinach horménach a Gséaideann othair.

Easuan

In ENERGIZE, tuairisciodh easuan i 35 de 129 (27.1%) othar a fuair Pyrukynd agus 5 de 63 (7.9%)
othar a fuair placebo. In ENERGIZE-T, tuairisciodh easuan i 38 de 172 (22.1%) othar a fuair Pyrukynd
agus 8 de 85 (9.4%) othar a fuair placebo.

Tuairisciu ar fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tdbhachtach frithghniomhartha diobhé&lacha amhrasta a thuairisciu tar éis Udaru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantnach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe caraim slainte aon fhrithghniomh diobhalach amhrasta a
thuairisciu trid an gcoras ndisiunta tuairiscithe ata luaite in Aguisin V.

4.9 Robdhaileog

Nil aon fhaisnéis ann maidir le rédhaileog le mitapivat.

| gcas rodhaileoige, ba chéir coiredil shiomptomach a chur ar othair agus bearta tacaiochta cui a
sholathar de réir mar is ga.

5.  AIRIONNA COGASEOLAIOCHA

5.1 Airionna cogasdinimiciula

Aicme theirpeach: Oibreain haemaiteolaiocha eile, cod ATC: BO6AX04

Séasra gnimh

Muscloir cionaise piorGvaite is ea mitapivat agus gniomhaionn sé tri cheangal go direach le tetramer
na cionaise pioruvaite.
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Le talasaemacht, bionn michothromaiochtai i dtairgeadh slabhra gléibin le linn eiritreap6é€is ina gcuis
le strus ocsaiditichain méadaithe, rud a fhagann go mbionn eiritreap6éis agus haemald
neamhéifeachtach. Feabhsaionn mitapivat hoiméastais fuinnimh, fad saoil cealla fola dearga,
eiritreapoéis neamhéifeachtach agus haemalu tri ghniomhaiocht chindis piravaite a mhéada.

Eifeachtai cogasdinimicidla

I measc oibrithe deonacha slaintitla agus othair a raibh talasaemacht orthu, breathnaiodh laghduithe i
2,3-défhosfaiglicrit agus méaduithe i dtichan ATP tar éis daileog mitapivat a thabhairt go staid
chobhsai.

Eifeachtulacht chlinicidil agus sabhailteacht

Rinneadh meastdireacht ar éifeachtulacht Pyrukynd i 2 staidéar clinicitil ilndisitinta Céim 3 in othair a
raibh alfa- n6 béite-thalasaemacht orthu: ENERGIZE agus ENERGIZE-T.

Othair a bhfuil talasaemacht neamh-spleéach ar fhuilaistrid orthu (ENERGIZE)

Rinneadh staidéar ar éifeachtilacht Pyrukynd i staidéar clinicidil ilndisiunta, randamaithe, dall
dubailte, faoi riald placebo ENERGIZE ar 194 othar fasta le alfa- né béite-thalasaemacht neamh-
spleéch ar fhuilaistrit orthu, a shainmhinitear mar nach bhfuair siad nios m6 n4 5 aonad fola dearga
fuilaistridchain le linn na tréimhse 24 seachtaine roimh an randamd agus gan aon fuilaistritichain fola
dearga laistigh de 8 seachtaine roimh an toilit feasach agus le linn na tréimhse scagthastala. Cuireadh
othair san direamh ma bhi diagnoéis dhoiciméadaithe talasaemacht acu (béite-thalasaemacht séime, n6
galar alfa-thalasaemacht/HbH) agus titichan Hb bonnline < 100 g/L (< 10 g/dL; <6.2 mmol/L). Nior
Nior cuireadh othair san aireamh ma bhi galar cairdiach né scamhégach gniomhach agus/n6
neamhrialaithe orthu. Rinneadh randamu a shrathu tri mhean na dtiichan Hb a scagadh (<90 g/L i
gcompardid le 91-100 g/L; <9 g/dL i gcomparéid le 9.1-10 g/dL; < 5.6 mmol/L i gcomparéid le > 5.6-
6.2 mmol/L) agus géinitiopa talasaemacht (alfa-thalasaemacht/galar HbH i gcomparaid le béite-
thalasaemacht).

I measc na 194 othar le alfa-thalasaemacht n6 béite-thalasaemacht neamh-spleach ar fhuilaistrid,
rinneadh 130 othar a randamhu chun 100 mg de Pyrukynd a fhail faoi dho sa 14 le linn na tréimhse dall
dubailte 24 seachtaine. Ba é meanfhad na coireéla le Pyrukynd né 24.1 seachtain (raon 1.1 go 28.1
seachtain) San iomlan, nochtadh 97 (75%) othar do Pyrukynd ar feadh > 24 seachtaine. | measc na 194
othar & randamu, ba é 41.0 bliain an aois mheéanach (raon 18 go 69) agus ba fhir iad 36.6%;
tuairisciodh cine i 99% d’othair: 56.2% Daoine bana, 39.2% Daoine Aiseacha, 1.0% Dubh né
Afracach-Meiricednach, 0.5% llchinioch, agus 2.1% anaithnid

Té& saintréithe bonnline an ghalair léirithe i dTébla 2.

Tabla2:  Saintréithe galair bunline in othair a bhfuil talaséime neamh-spleach ar fhuilaistriu
orthu (ENERGIZE)

. . - Pyrukynd Placebo lomlan
Aintréithe bonnline an ghalair N=130 N=64 N=194
Haemagléibin (g/L)? n 130 64 194
Airmhean 83.88 84.17 84.00
(iosta, uasta) (53.0, 104.0) (58.5, 107.0) (53.0,107.0)
géinitiopa thalasaemacht, n (%)
alfa-thalasaemacht/galar HbH 42 (32.3) 20 (31.3) 62 (32.0)
Béite-thalasaemacht 88 (67.7) 44 (68.8) 132 (68.0)
alach fuilaistrithe (Aonaid RBC)3, n (%)

0 114 (87.7) 54 (84.4) 168 (86.6)
1-2 10 (7.7) 7(10.9) 17 (8.8)
3-5 6 (4.6) 34.7) 9(4.6)
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(%)

N . - Pyrukynd Placebo lomlan
Aintréithe bonnline an ghalair N=130 N=64 N=194
liontanaiciti (Codan de 1), n 122 58 180
Airmheén 0.05 0.04 0.05
(iosta, uasta) (0.003, 0.298) (0.000, 0.219) (0.000, 0.298)
Bilearuibin indireach (umol/L), n 130 62 192
Airmhean 23.38 22.63 23.00
(uasta, iosta) (2.2, 155.8) (2.7, 81.6) (2.2, 155.8)
LDH (U/L), n 130 64 194
Airmhean 263.50 267.25 265.00
(iosta, uasta) (107.5,1207.5) | (110.0,1009.0) | (107.5,1 207.5)
Tiuchan larainn heipiteach(mg/g), n 98 52 150
Airmheén 3.93 2.76 3.64
(iosta, uasta) (0.75, 27.19) (0.75, 18.53) (0.75, 27.19)
Stair roimhe seo de liathaneachtdime, n 47 (36.2) 25 (39.1) 72 (37.1)
(%)

Stair roimhe seo de cholaicisteacht6ime, n 45 (34.6) 16 (25.0) 61 (31.4)
(%)
Stair roimhe seo de cealaiocht iarain, n 46 (35.4) 22 (34.4) 68 (35.1)

Hb: haemagléibin, LDH: dihidrigionais lachtait, RBC: fuilchill dhearg
L Is é n lion na n-othar a bhfuil sonrai neamh-in easnamh acu.
2 Bonnline Hb i g/dL: airmhean 8.40 (raon: 5.3 go dti 10.7). Bonnline Hb i mmol/L: airmheéan 5.21 (raon: 3.3 go

dtf 6.6).

3Ljon na n-aonad RBC fuilaistrithe le linn na tréimhse 24 seachtain roimh randamd.

I measc na 62 othar randamaithe a bhfuil alfa-thalasaemacht spleach ar fhuilaistrit orthu, ba é an aois
airmheénach né 39.0 mbliain d’aois (raon: 18 go dti 67). B’fhireannaigh iad 17.7% acu sitd. Tugadh
an cine le fios le haghaidh 98.4% de na hothair: 59.7% Aiseach, 35.5% Geal agus 3.2% gan fhios. Le
linn na tréimhse 24 seachtain roimh an randamda, ni bhfuair 95.2% de na hothair fuilaistrid RBC, fuair
3.2% acu fuilaistrid le 1-2 aonad RBC agus fuair 1.6% acu fuilaistrit le 3-5 aonad RBC. Ag an
mbonnline, bhi an Hb airmhednach mar 87.00 g/L (raon: 53.0 go dti 103.0) n6 8.70 g/dL (raon: 5.3 go
dti 10.3) n6 5.39 mmol/L (raon: 3.3 go dti 6.4); bhi na liontanaiciti airmheanacha (codan de 1) mar
0.04 (raon: 0.010 go dti 0.221); bhi an bhileartibin neamhdhireach airmheanach mar 17.74 umol/L
(raon: 2.7 go dti 155.8); bhi an LDH airmheédnach mar 242.75 U/L (raon: 110.0 go dti 886.0), agus bhi
an titchan iarainn heipiteach mar 2.57 mg/g (raon: 0.75 go dti 14.14). Bhi stair liathaneacht6ime ag
16.1% de na hothair, stair colaicisteachtéime ag 22.6% acu, agus stair cragtha iarainn ag 19.4% acu.

Sainiodh criochphointe priomhuil na freagartha HB um méada > 10 g/L (> 1 g/dL; > 0.62 mmol/L) i
meantiichan Hb 6 sheachtain 12 tri sheachain 24 i gcomparaid leis an mbunline. Taispeantar torthai na
héifeachtulachta i dTébla 3.

Téabla3:  Torthai éifeachtilachta in othair a bhfuil talasaemacht neamh-spleéach ar
fhuilaistrit orthu (ENERGIZE)
Pyrukynd Placebo e
N=130 N=64 Difriocht
Difriocht
Criochphointe priomhuil n (%) n (%) chmg(e;or)talthe p-luach!
(95% CI)
Freagairt Hb? 55 (42.3) 1(1.6) 40.9 <0.0001
' ' (32.0, 49.8) '
Criochphointi Airmheadn LS | Airmheéan LS A'gi?rl,%i%tl‘s p-luach?
A i [0) 0,
tanaisteacha (95% CI) (95% CI) (95% CI)
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Pﬁggg d Pll\]':l:cggo Difriocht
-~ 8.57 -1.06 9.63
3
Haemagloibin (/L) (7.26,9.88) | (-2.77,0.65) (7.80, 11.46) <0.0001
) 4.85 1.46 3.40
_ 4
Tuirse-FACIT (341,630) | (-043,334) | (1.21,559) 0.0026

Cl: eatramh muinine, Hb: haemagléibin, LS: ioschearndg.
1 T4 2 thaobh ar na p-luachanna go léir agus ta na torthai uile suntasach 6 thaobh staitistici de.
2 | gcés freagairt Hb, déantar an difriocht a choigeartd le haghaidh fachtirf stratichain randamaithe, lena n-

airitear titichain Hb (< 9.0 g/dL vs 9.1-10.0 g/dL) agus géanoip talasaemacht (alfa-thalasaemacht/galar HbH vs

béite-thalasaemacht). Ta an p-luach déthaobhach bunaithe ar an modh ualaithe strataim Mantel-Haenszel agus
coigeartl & dhéanamh do na fachtéiri stratichain randamaithe.

3 Athrd 6n mbunline i dtitichan Hb ar an meén 6 Sheachtain 12 go Seachtain 24. Is i an difriocht shocraithe i
g/dL n& 0.96 (95% CI: 0.78, 1.15). Is i an difriocht shocraithe i mmol/L na 0.60 (95% CI: 0.48, 0.71).

4 Athrd 6n mbunline i meanscor Tuirse Meastnt Feidhmidil ar Theiripe Tinnis Ainsealach (FACIT) 6
Sheachtain 12 go Seachtain 24. Ta sc6r iomlan Tuirse-FACIT idir 0 agus 52, agus léirionn scér nios airde
cailiocht beatha nios fearr a bhaineann le slainte.

Tabhair faoi deara: Maidir leis na criochphointi athraithe 6n mbunline i dtitchan Hb meénach 6 Sheachtain 12

go Seachtain 24 agus athraithe 6n mbunline 24 i scor Tuirse-FACIT 6 Sheachtain 12 go Seachtain 24 meanach ta

na Clanna 95% agus na p-luachanna déthaobhacha bunaithe ar mhdnla anailise comhathraitheachta (ANCOVA),

a chuimsigh athrd 6n mbunline mar an athrég spleach, gripa coireala mar an athr6g neamhspleach, agus bunline

agus na fachtoiri stratificaithe randamaithe mar chomhathréga.

Bhi méadu 6n mbunline ar an mean Hb 6 Sheachtain 12 go Seachtain 24 i bhformhor na n-othar sa
ghrupa Pyrukynd (Fior 1). Thainig méaduithe luatha agus leaninacha ar Hb mar thoradh ar dhaileog le
Pyrukynd. (Fior 2). Le nochtadh leantnach do mitapivat le linn tréimhse sinidh na tastala oscailte, lean
an méadu ar an tiichan Hb ar aghaidh le hathrt airmheanach i Seachtain 48 6n mbonnline 9.3 g/L
(95% ClI: 7.67, 10.97) n6 0.9 g/dL (95% CI: 0.77, 1.10) n6 0.6 mmol/L (95% CI: 0.48, 0.68).

Fior 1: Meénathra 6n mbunline i haemagléibin 6 Sheachtain 12 go Seachtain 24 de réir
othair — gach othar randamaithe (ENERGIZE)

(N=130)

PYRUKYND Placebo (N=64)

304

204

(g/L)

[
o
!

Seachtain 24

+ -+
« «a

-10

-15

Medn-athra i dtiuchan Hb 6 bhunline go Seachtain 12 tri

| + Catagoéir Hb Bunline IXRS: 9.1-10 g/dL a IXRS - Géinitiop thalasaemacht: a-talasaemacht/galar HbH |

|x Abhar a bhfuil bunline ar iarraidh aige né aici né gan aon mheastnuithe 6 Sheachtain 12 go Seachtain 24 |
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Fior 2: Athra 6n mbunline i haemagldibin le himeacht ama — gach othar randamaithe
(ENERGIZE)

Mean LS (95% CI) athraithe 6én
mbunline i Hb (g/L)

L

PYRUKYND

Bunline
Seachtain

PYRUKYND Placebo

As na 55 othar a raibh freagairt Hb acu sa ghrdpa Pyrukynd, ba é 15.55 g/L (1.56 g/dL no

0.96 mmol/L) an an meanmhéadu i Hb agus ba € 19.6 seachtaine meanfhad na freagartha (raon 4.0 go
23.4+ seachtain) le linn na tréimhse dall dubailte 24 seachtaine. Le nochtadh leantinach do mitapivat le
linn tréimhse sinidh na tastéala oscailte, suas go dti 126.1 seachtain san iomlan, ba é an meénfhad
freagartha na 32.9 seachtain (raon: 15.4 go dti 99.3+ seachtain).

Bhi feabhas ag othair sa ghripa Pyrukynd i gcomparéid le placebo san athrd 6n mbunline go Seachtain
24 i gcas 2 mharcdir haemalu (bileartibin indireach [-10.62 pmol/L (95% CI: -13.74, -7.50)] agus
dihidrigionais lachtait [-24.28 U/L (95% ClI: -45.40, -3.15)]) agus marcoir 1 eiritreapdéis
(liontanaiciti/coimheas eiritriciti [-0.0135 (95% CI: -0.0217, -0.0053)]); nior breathnaiodh aon
fheabhsuithe d’othair sa ghrapa Pyrukynd i gcomparéid le placebo i gcas haptogloibin na
eiritreapdéisin.

Bhi tuirse ar othair ag an mbunline, rud a léiritear le meanscér Tuirse-FACIT de thart ar 36 sa da
grupa Pyrukynd agus sa ghrapa placebo. Bhi athrd phearsanta suntascach nios airde d’othair sa ghrpa
Pyrukynd na sa ghrapa phlaicéab0 i scor Tuirse-FACIT, sainmhinithe mar fheabhst > 4.5 pointe 6n
mbunline i meanscor Tuirse-FACIT ¢ Sheachtain 12 go Seachtain 24 [14.2% (95% ClI: 1.1, 27.2)]
(Fior 3).

Le linn céiredla le mitapivat, rinneadh tiGchan iarainn heipiteach a mheasdnd le linn tréimhse sinidh na
tastala oscailte amhain. Bhi feabhs maidir le tilichan iarainn heipiteach ag othair a thug faoi choireail
le mitapivat i Seachtain 48 le linn tréimhse sinidh na tastala oscailte, le meanathrt 6n mbonnline

de -0.84 mg/g (95% CI: -1.33, -0.36).
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Fior 3: Mean-athru én mbunline i scor Tuirse-FACIT é Sheachtain 12 go Seachtain 24 —
gach othar randamaithe (ENERGIZE)

PYRUKYND (N=130) Placebo (N=64)

12

40

chtain

30

6 Shea

20

igh-FACIT

achtain 24

scor Tuirs

10

go Se

++ o+ + ++ + + +
oo o « aa o« o

ri 6n mbunline i
o

-10

Mean-ath

-15

|* Catagdéir Hb Bunline IXRS: 9.1-10 g/dL o« IXRS - Géinitiop thalasaemacht: a-talasaemacht/galar HbH |

|x Abhar a bhfuil bunline ar iarraidh aige né aici né gan aon mheasunuithe 6 Sheachtain 12 go Seachtain 24 |

Tabhair faoi deara: Léirionn an line phoncaithe tairseach an athrd suntasach phearsanta i scor Tuirse-FACIT.

Ag an mbunline, ba é 422 méadar an meanfhad tastala siuil 6 néiméad (TS6M) sa ghripa Pyrukynd
agus 412 méadar sa ghrapa placebo. Bhi feabhas ar chumas sitil ag othair sa ghrapa Pyrukynd i
gcompardid le placebo mar a meastnaiodh de réir athraithe 6n mbunline go Seachtain 24 i bhfad
TS6M. Ba é an t-athr airmheén LS (SE) né 30.48 méadar (5.651) sa ghripa Pyrukynd agus

7.11 méadar (7.346) sa ghrapa placebo. Ba é an difriocht airmhean LS (SE) n& 23.36 méadar (8.337)
(95% CI: 6.90, 39.83).

Othair a bhfuil talasaemacht spleach ar fhuilaistrit orthu (ENERGIZE-T)

Rinneadh staidéar ar éifeachtulacht Pyrukynd i staidéar cliniciuil ilndisiunta, randamaithe, dall
dubailte, faoi rial( placebo (ENERGIZE-T) ar 258 othar fasta le alfa- n6 béite-thalasaemacht spleach
ar fhuilaistrit orthu,sainmhinitear mar dhuine a raibh 6 go 20 aonad fola dearga faighte acu agus nach
raibh tréimhse nios faide né 6 seachtaine saor ¢ fhuilaistrit le linn na 24 seachtaine roimh an randamda.
Cuireadh othair san direamh ma bhi diagnéis dhoiciméadaithe talasaemacht acu (béite-thalasaemacht
le né gan sochain géine alfa-gléibin, HbE/béite-thalasaemacht, né galar alfa-thalasaemacht/HbH) Nior
cuireadh othair san aireamh ma bhi galar cairdiach n6 scamhogach gniomhach agus/né neamhrialaithe
orthu. Rinneadh randamu a shrathd tri réigitin geografach (Meiricea Thuaidh agus an Eoraip vs. Aise-
Aigéan Citin vs. An Chuid Eile den Domhan) agus géinitiopa talasaimé (B%p° in aghaidh il-p%/p°).

I measc na 258 othar le alfa-thalasaemacht no béite-thalasaemacht spleach ar fhuilaistriu, rinneadh 171
othar a randamhd chun 100 mg de Pyrukynd a fhail faoi dho sa I le linn na tréimhse dubailte-dall 48
seachtaine. Ba é meénfhad na coireéla le Pyrukynd na 48.1 seachtain (raon 0.3 go 59.9 seachtain) San
iomlan, nochtadh 104 (60.5%) othar do Pyrukynd ar feadh > 48 seachtaine. | measc na 258 othar a
randamd, ba é 33.5 bliain an aois mheéanach (raon 18 go 67) agus ba fhir iad 47.3%; bhi 62.0% den
othair 6 Mheiricea Thuaidh agus 6n Eoraip, 18.2% 6 réigiun na hAise-an Aigéin Chidin, agus 19.8%
on geuid eile den domhan; tuairisciodh cine i 95.7% d’othair: 60.1% Daoine bana, 30.2% Daoine
Aiseacha, 0.8% Dubh né Afracach-Meiriceanach, 0.8% lIchinioch, agus 3.9% anaithnid.

T4 aintréithe bonnline an ghalair léirithe i dTabla 4.
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Tabla 4:
orthu (ENERGIZE-T)

Aintreéithe bonnline an ghalair in othair a bhfuil talasaemacht spleach ar fhuilaistria

S . - Pyrukynd Placebo lomlan
Aintreéithe bonnline an ghalair N=171 N=87 N=258
Haemagléibin(g/L), n* 171 87 258
Airmheén 89.60 89.20 89.35
(iosta, uasta) (51.0, 118.4) (51.2, 109.1) (51.0, 118.4)
Géinitiopa thalasaemacht, n (%)
béite%/ béite® 75 (43.9) 39 (44.8) 114 (44.2)
neamh-bhéite® béite® 96 (56.1) 48 (55.2) 144 (55.8)
alfa-thalasaemacht/galar HoH 9 (5.3 3(3.4) 12 (4.7)
béite-thalasaemacht 162 (94.7) 84 (96.6) 246 (95.3)
Alach fuilaistrithe (Aonaid RBC Burden),

n (%) 54 (31.6) 21 (24.1) 75 (29.1)
<12 117 (68.4) 66 (75.9) 183 (70.9)
> 12

Tiuchan iarainn heipiteach(mg/g), n 133 74 207
Airmhean 4.58 4.43 4.55
(iosta, uasta) (0.37, 28.21) (0.37, 20.47) (0.37, 28.21)
Stair roimhe seo de liathaneacht6ime, n 92 (53.8) 49 (56.3) 141 (54.7)
(%)

Stair roimhe seo de cholaicisteachtdime, n 42 (24.6) 24 (27.6) 66 (25.6)
(%)

Stair roimhe seo de cealaiocht iarain, n 165 (96.5) 87 (100) 252 (97.7)
(%)

Hb: haemagloibin, RBC: fuilchill dhearg

1 Is é n an lion othar nach bhfuil sonrai in easnamh acu.

2 Is é an tairseach Hb réamh-fhuilaistritichain meén na dtitichain Hb réamh-fhuilaistritichain uile do na
fuilaistridchain fola dearga a riaradh le linn na tréimhse 24 seachtaine roimh an randamd. Tairseach Hb réamh-
fhuilaistridchain i g/dL: airmhean 8.94 (raon: 5.1 go dti 11.8). Tairseach Hb réamh-fhuilaistriiichain i mmol/L:
airmhean 5.54 (raon: 3.2 go dti 7.3).

% Lion na n-aonad RBC fuilaistrithe le linn na tréimhse 24 seachtain roimh randam.

I measc na 12 othar randamach a bhfuil alfathalasaemacht spledch ar fhuilaistrit orthu, ba é 42.0 bliain
an mheanaois a bhi acu (raon: 25 go dti 62 bliain d’aois) agus b’fhireannaigh iad 41.7% acu. Tugadh
an cine le fios le haghaidh 100% de na hothair: 58.3% Aiseach, 25.0% Geal agus 16.7% gan fhios. Ba
as Meirice4 Thuaidh agus an Eoraip 66.7% acu as an réigitn Aigéin Chitin-Aise 33.3% acu. Le linn
na tréimhse 24 seachtaine roimh an randamd, tugadh fuilaistrit < 12 aonad RBC do 75.0% de na
hothair agus > 12 aonad RBC do 25.0% acu. Ag an mbonnline, ba é an meantairseach Hb
réamhfhuilaistriichain na 79.90 g/L (raon: 58.7 go dti 91.9) n6 7.99 g/dL (raon: 5.9 go dti 9.2) n6

4.95 mmol/l (raon: 3.6 go dti 5.7), agus bhi an meéntidchan iarainn heipiteach mar 6.3 mg/g (raon:
1.22 go dti 16.11). Bhi stair liathdneacht6ime ag 25.0% de na hothair, stair colaicisteachtéime ag
16.7% acu agus stair cragtha iarainn ag 100% acu.

Taispeantar na torthai éifeachtllachta, lena n-airitear na criochphointi priomhdla agus tanaisteacha a
Iéirionn marthanacht éifeacht Pyrukynd i gcomparaid le placebo ar ualach fuilaistritchain, i dTabla 5.
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Tabla5: Torthai éifeachtilachta in othair a bhfuil talasaemacht spleach ar fhuilaistrit orthu
(ENERGIZE-T)
Pyl Placeno Difriocht
Difriocht
Criochphointe priomhuil n (%) n (%) choigeartaithe? (%) Iua(-:hl
(95% CI)
TRR: Laghdu > 50% ar lion
na n-aonad fola dearga a
fuilaistrigiodh le laghdu > 2
aonad fola dearga a 17.6
fuilaistridiodh, in aon 12 52 (304) 11(12.6) (8.0, 27.2) 0.0003
sheachtain as a chéile go dti
Seachtain 48 i gcomparaid
leis an mbunline
. - Difriocht
Crenprent 00| om0 | cgerine o) | 0y
(o]
Laghdu > 50% ar lion na n-
aonad fola dearga a 111
fU|Ia|str_|U|odh |n,a}on_24 23 (13.5) 2(2.3) (5.1,17.0) 0.0003
seachtain as a chéile i
gcompardid leis an
mbunline
Laghdt > 33% ar lion na n- 134
aonad fola dearga ¢ (7.7,19.1) <0.000
Seachtain 13 tri Seachtain 25 (14.6) 1(1.1) 1
48 i gcomparaid leis an
mbunline
Laghdu > 50% ar lion na n- 6.4
aonad fola dearga a (1.9, 10.9)
fuilaistriiiodh ¢ Seachtain
13 tri Seachtain 48 i 13(7.6) 1) 0.0056
gcompardid leis an
mbunline

ClI: eatramh muinine, RBC: fuilchill dhearg, TRR: freagra ar laghdu fuilaistrid

1 T4 2 thaobh ar na p-luachanna go léir agus ta na torthai uile suntasach 6 thaobh staitistici de.

2 T4 an difriocht coigeartaithe do na tosca strataithe randamachéin, lena n-airitear shratht tri réigitin geografach
(Meiricea Thuaidh agus an Eoraip vs. Aise-Aigéan Cidin vs. An Chuid Eile den Domhan) agus géinitiopa
talasaimé (B0/B0 in aghaidh il-B0/p0). T4 an p-luach déthaobhach bunaithe ar an modh ualaithe strataim
Mantel-Haenszel agus coigeartl & dhéanamh do na fachtairi stratlichain randamaithe.

Le linn an tréimhse dall ddbailte, bhain 17 othar (9.9%) sa ghrtpa Pyrukynd agus othar amhain 1
(1.1%) sa ghrapa placebo neamhspleachas 6 thaobh fuilaistriichain de amach, sainmhinithe mar
thréimhse 8 seachtaine as a chéile ar a laghad gan fhuilaistrichain tri Sheachtain 48. Ni bhuair othair
sa ghrapa Pyrukynd aon fuilaistridchain le linn an tréimhse dall dabailte de 48 seachtain. Ag deireadh
an tréimhse dall dubailte bhi 4 othar sa ghripa Pyrukynd saor ¢ fhuilaistrit ar feadh > 40 seachtain,
lena n-airitear 1 othar ar feadh 59.9 seachtain. Le nochtadh leantnach do mitapivat le linn tréimhse
sinidh na tastala oscailte, suas le 99.3 seachtain, d’fhan 3 othar sa ghrtpa mitapivat soar 6 fhuilaistrit
ar feadh 64.3, 75.0, agus 77.1 seachtain.
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Daonra péidiatrach

Ta an oibleagaid maidir le torthai staidéir le Pyrukynd a chur isteach i bhfothacar amhain n6 nios mé
den daonra péidiatraiceach maidir le heasnamh PK a chdireéil (féach cuid 4.2 le haghaidh faisnéise
maidir le husaid phéidiatraiceach) curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach.

Daoine scothaosta

Nior airiodh lion leordh6thanach othar 65 bliain d’aois agus nios sine i staidéir chlinicitla ar Pyrukynd
lena chinneadh an bhfreagraionn siad ar bhealach difritil le hothair nios Gige.

5.2  Airionna cogaschinéiteacha

Rinneadh airionna cégaschinéiteacha mitapivat a thréithrid i ndaoine fasta slaintidla agus othair
thalasaemacht. Déantar mitapivat a ionst go héasca, a dhaileadh go forleathan agus taispeanann sé
glanadh iseal i ndiaidh riar béil.

Bhi uath-ionducht( mitapivat le feiceail i gcas ildaileoige.

Léirigh airionna cdgaschinéiteacha mitapivat éagsulacht iseal go measartha i suibiachtai aosaigh
slaintidla.

lonsu

Déantar mitapivat a ionsu go héasca tar €is daileoga aonair agus iolracha i ndaoine slaintidla agus in
othair le talasaemacht acu. Ba iad na luachanna airmheénacha Tmax ag foistine daileog n& 0.5 go 1 uair

an chloig i ndiaidh na daileoige thar an raon daileog ar a ndearnadh staidéar (5 mg go 700 mg dh4 uair
sa la).

B’ionann an bhith-infhaighteacht absal6ideach i ndiaidh daileog amhain agus thart ar 73 %.

Eifeacht bhia

I ndiaidh daileog amhain a thabhairt i suibiachtai slaintidla, agus béile ard-saille (thart ar 900 go 1 000
calra san iomlan, le 500 go 600 calrai 6 shaill, 250 calra 6 charbaihiodrait agus 150 calra 6 phroitéin)
nior thainig aon athr ar AUCiqr agus thainig laghdu 42 % ar mitapivat Cnax. Ni raibh aon éifeacht
chlinicidil ag riar mitapivat le béile ard-saille ar airionna cdgaschinéiteacha mitapivat.

Daileachan

Ta mitapivat ceangailte go hard ag proitéin (97.7 %) i bplasma lena bhfuil daileadh iseal RBC.
B’ionann meantoirt an daileachain (Vz) agus 135 L.

Bithchlaochlu

Taispeantar i staidéir in vitro go ndéantar mitapivat a mheitibilit go priomha le CYP3A4. | ndiaidh
daileog bhéil amhain de 120 mg mitapivat raidié-lipéadaithe a thabhairt do shuibiachtai slaintitla, ba é
mitapivat gan athrd an priomh-chomhébhar athfhillteach.

Staidéir um imoibrid drugai in vitro

Conairi meitibileacha

londuchtaionn mitapivat CYP3A4 agus d’fhéadfadh sé CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 agus
UGT1AL1 a ionduchti chomh maith. D’fhéadfadh mitapivat CYP3A4 a chosc.

Cérais iomprora drugai
Is substrait é mitapivat le haghaidh P-gp agus d’fhéadfadh sé P-gp a ionduchtu agus a chosc.
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Dibirt

Ta mednmhéid t1, ag mitapivat idir 16.2 agus 79.3 uair an chloig i ndiaidh daileoige amhain 6 bheéal
(5 go 2 500 mg) faoi choinniollacha troiscthe do shuibiachtai slaintiula.

I ndiaidh riar béile amhéin de mitapivat raidié-lipéadaithe do shuibiachtai slaintitla, b’ionann
aisghabhail iomlan na daileoige radaighniomhai riartha agus 89.1 %, le 49.6 % san fhual (2.6 % gan
athrd) agus 39.6 % san fhaecas (nios 10 nd 1 % gan athru).

Daonrai speisialta

Nior tugadh aon éifeacht chlinicidil ar airionna cdgaschinéiteacha mitapivat faoi deara bunaithe ar
aois, inscne, cine n6 meéchan coirp.

Daoine Scothaosta

Bhi 7 othar a fuair mitapivat sna staidéir chlinicitla ENERGIZE agus ENERGIZE-T 65 bliain d’aois
n6 nios sine. Nior tugadh aon difriocht sna hairionna cégaschinéiteacha faoi deara sna hothair seo i
gcomparaid le hothair nios éige.

Lagu heipiteach

Rinneadh staidéar ar chogaschinéitic mitapivat i suibiachtai fasta a bhfuil lagi heipiteach measartha
orthu (Aicme Child-Pugh B). Tar éis daileoige béil amhain de 50 mg mitapivat, léirigh suibiachtai a
bhfuil lagu heipiteach measartha orthu nochtadh (AUC..) 36% nios m6 do mitapivat i gcomparaid le
suibiachtai le feidhm heipiteach normalta. Ni mheastar go bhfuil an difriocht nochta seo tdbhachtach
go clinicidil. Bhi na meanluachanna geoiméadracha Cmax cosuil ar fud na ngrdpai. Ni raibh aon
athruithe méra ann maidir le nascacht plasmaphraéitéini na leathré dibirt i suibiachtai a bhfuil lagd
heipiteach measartha orthu i gcompardid le riailghrapai sléintidla. Nil staidéar déanta ar mitapivat i
suibiachtai a bhfuil lagu heipiteach trom orthu (Aicme Child-Pugh C).

Lagl duéanach

Rinneadh measunu ar éifeachtai lagaithe dhuanaigh ar airionna cégaschinéiteacha mitapivat mar chuid
de na hanailisi ar airionna cogaschinéiteacha an daonra. Bhi 12 othar ann ar a raibh lagu duénach
éadrom (rata scagachain ghlomaralaigh measta [eGFR] > 60 go < 90 mL/ndim/1.73 m?) agus 5 othar
ar a raibh laga dudnach measartha (eGFR > 30 go < 60 mL/néim/1.73 m?). Bhi an AUC foistine cosuil
idir othair ar a raibh gnathfheidhm dhuénach agus lagu duanach éadrom. Bhi mean geoimeéadrach le
haghaidh AUC foistine 6n lion beag othar a raibh lagu dudnach measartha orthu nios airde n& mar a
bhi maidir le hothair ag a raibh gnathfheidhm dhuanach ach bhi sé laistigh de raon na AUCanna
foistine a breathnaiodh d’othair ag a raibh gnathfheidhm dhuanach (féach cuid 4.2). Nil aon sonrai ar
fail maidir le hothair ar a bhfuil lagu duanach trom.

Daonra péidiatrach
Ni dhearnadh staidéar ar bith ar airionna cogaschinéiteacha mitapivat i leanai agus othair 6ga ata faoi
bhun 18 mbliana d’aois.

5.3 Sonrai sabhailteachta réamhchlinicitla
Ni raibh mitapivat carcanaigineach i luchdga trasghéineacha rasH2 nuair a riaradh é dha uair sa 14 ar
feadh 26 seachtain ar a laghad suas go dti an daileog laethdil iomlan is airde de 500 mg/kg/la i luch6ga

fireannacha (4.8 uair i nochtadh an duine) agus 250 mg/kg/ l4 i luch6ga baineannacha (1.9 uair i
nochtadh an duine).
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Sa staidéar 2 bhliain ar charcanaigineacht ar luch6ga mdra, breathnaiodh loit iomaddla agus
neoplasmacha san ae, san fhaireog thioréideach, sna hubhagain agus sa phaincréas. Cuireadh torthai
san ae agus san fhaireog thiordideach i leith ionduchtd na heinsime CYP agus measadh gur bhain siad
go sainiuil le creimiri. Sna hubhagain, tugadh faoi deara méadu ar mhiniciocht agus/né ar dhéine
hipearplaise ceall grainnitil agus/nd grainniuil/luitéach ag luachanna mitapivat AUCo.12uair an chioig > 86
uair os cionn an raon a breathnaiodh i ndaoine ag an daileog uasta mholta don duine (MRHD) de 100
mg dha uair sa I&. Breathnaiodh hipearplaise aicineasach agus adanéma neamhurchoideach sa
phaincréas eiscrineach ag miniciocht agus/né déine mhéadaithe i bhfir é gach grapa daileoige (30, 100
agus 300 mg/kg/18): nior dearbhaiodh leibhéal ‘gan éifeacht’. Ni raibh miniciocht na dtorthai
paincréasacha ach direach lasmuigh den raon a breathnaiodh go stairiGil sa tréithchinedl tastala ag
300 mg/kg/l& (35 uair AUCo-12uair an chioig @n duine ag an MRHD). Ni fios cé chomh abhartha is at4 na
torthai paincréasacha do dhaoine.

Ni raibh mitapivat s6-ghineach i meastnacht in vitro bhaictéarach ais-séchain (Ames). Ni raibh
mitapivat clastaigineach i meastnacht in vitro ar mhicreandicléas limficiti an duine na i meastnacht in
vivo ar mhicreanticléas smior na luchdige maire.

| staidéir ar fhorbairt shuth-fhéatach, breathnaiodh teagmhais dhiobhalacha féatais ag luachanna
AUC,.1» 48 uair (luchdga mora) agus 2.4 uair (coinini) os cionn luach AUCo.12uair an chioig @n duine ag an
MRHD.

| staidéar ar thocsaineacht shuth-fhéatach luchog mar, bhi baint ag riar béil mitapivat le teagmhais
dhiobhélacha féatais, lena n-airitear laghdd ar mheénlion agus ar chion cuaine féatas inmharthana,
meanmhedéchan féatais nios isle, agus michumadh fioch&in bhoige agus cndmharlaigh a bhain leis an
earra tastala. Tharla leibhéal na héifeachta diobhalai neamhbhraite (NOAEL) méathartha agus féatais ag
daileog 50 mg/kg/l& (10 uair AUCo-12uair an chioig @n daonna ag an MRHD).

| staidéar ar thocsaineacht suth-fhéatais coinini, bhi meanmheachan coirp an fhéatais nios isle mar
thoradh ar riar béil mitapivat. Nior tugadh aon éifeacht ar mhoirfeolaiocht féatais faoi deara. Tharla an
NOAEL méthartha agus féatais ag daileog 60 mg/kg/la (1.1 uair AUCo-12uair an chioig @N duine ag an
MRHD).

I luch6ga méra, léiriodh go n-ionduchtaionn mitapivat basmhaireacht imbhreithe i ndail le diostois
spreagtha ag drugai/breith fhada sna staidéir ar fhorbairt réamhbhreithe agus iarbhreithe agus ar
thocsaineacht 6ganach ag daileoga > 50 mg/kg/la (> 15 uair AUCo.12uair an chioig @n duine ag an MRHD).

| staidéar ar thorthtlacht agus ar luathfhorbairt suthach, ni raibh aon teagmhas diobhélach ar
thorthalacht in ainmhithe fireannacha n6 baineannacha mar thoradh ar riar béil mitapivat dha uair sa 1a
ag daileoga suas le 300 mg/kg/la i luchéga mora fireannacha agus 200 mg/kg/la i luch6ga méra
baineannacha roimh chapléil agus le linn clpléla, agus ag leantint ar aghaidh i mbaineannaigh tri
orgénaigineas. Breathnaiodh torthai inchulaithe a bhaineann le horgdin atairgthe fireannach agus
baineannach, a measadh go raibh baint acu le cosc aramataise. | bhfireannaigh, breathnaiodh torthai
micreascOpacha inchulaithe (meathl( na bhfidini seamhanmhara, coinneail speirmitide, abhair
iarmharacha aitiopula sna huiriocha, agus méadu ar mhiniciocht smionagair cheallaigh san
eipididimis) a cuireadh i gcomhchoibhneas le torthai measunaithe speirme minormalta (laghdd ar
inghluaisteacht agus dlus speirme, méadu ar lion na speirme minormalta) ag luachanna AUCo-12uair an
chioig > 18 uair os cionn nochtadh an duine ag an MRHD. | mbaineannaigh, breathnaiodh lion
laghdaithe na gcéimeanna éastrais roimh an gcomhchénai ag luachanna AUCo-12uair an chioig 37 Uair 0S
cionn nochtadh an duine ag an MRHD, agus réitiodh an t-athr( seo nuair a scoireadh den daileog.

| staidéir ar thocsaineacht ildaileoige i luchdga mdra fireannacha agus baineannacha, breathnaiodh
athruithe ar na horgain atairgthe agus bhi siad inchurtha i leith cosc aramatéise. | bhfireannaigh,
chonacthas medachain gnéasfhaireoige cunta nios isle agus meachain uiri nios airde, chomh maith le
torthai micreascopacha sna huiriocha agus sna gnéasfhaireoga cunta, ag luachanna AUCo-12uair an chioig

> 3.5 uair nochtadh an duine ag an MRHD. | mbaineannaigh, tharla meachain ubhagéan nios airde agus
meéchain Utarais nios isle, agus torthai micreascopacha sna hubhagan agus san fhaighin ag luachanna
AUCo.-120air an chioig 2.3 Uair nochtadh an duine. Bhi na torthai ar fad inchulaithe.
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| staidéar ar thocsaineolaiocht 6ganach a tionscnaiodh i luchdga méra 7 14 d’aois agus ar cuireadh
coiredil orthu suas go dti aibiocht ghnéasach, measadh go raibh formhor na dtorthai a bhain le cireéil
bainteach le cosc aramataise. | bhfireannaigh, breathnaiodh torthai micreascopacha sna huiriocha 6
leibhéal na daileoige isle de 30 mg/kg/la (1.1 uair AUCo.12uair an chioig @n duine ag an MRHD) agus
aibiocht ghnéasach mhoillithe, torthai measunaithe speirme minormalta, agus athruithe ar chiplail
agus ar thorthulacht ag > 150 mg/kg/1a (> 17 uair AUCo.12uair an chioig @N duine ag an MRHD). |
mbaineannaigh, breathnaiodh athruithe sa timthriall éastrasach ag leibhéal na hard-daileocige de

200 mg/kg/la (45 uaire AUCo.-12uair an chioig @N duine ag an MRHD). Bhi gach athr atairgthe inluachailte
no inchulaithe go péirteach. Chonacthas laghdu agus meadu ar mheéchain choirp a bhain le céireéil i
bhfireannaigh agus i mbaineannaigh, faoi seach, ag > 15 uair AUCo.12uair an chioig @n duine ag an MRHD
agus ni raibh sé inchdlaithe i mbaineannaigh. Breathnaiodh athruithe cndimhe, lena n-airitear dlls
agus mais cnaimhe nios isle, ag > 1.1 agus > 15 uair nochtadh an duine i bhfireannaigh agus i
mbaineannaigh, faoi seach. Bhi na hathruithe seo inchdlaithe go hioml&n i mbaineannaigh; i gcas
fireannach, bhi siad inchulaithe go hiomlan ag 1.1 uair nochtadh an duine agus inchulaithe go
péairteach ar leibhéil nochta nios airde.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de natamhain

Croileachan taibléid

Ceallalés micricriostalta
Sdéidiam trascharmallois
Mainniotol (E421)
Fumaraite stéirile séidiam

Sceobhrat

Hiprimeall6s (E464)

Dé-ocsaid tiotainiam (E171)
Monaihiodrait lacht6is

Tri-aicéatin

Loch alimanaim cairmin indeag6 (E132)
Macrogol (gliocol poileitiléin) (E1521)

Duch priontéla

Seileaic (E904)

Gorm FD&C #1/Loch Alumanaim Gorm Lonrach FCF (E133)
Dé-ocsaid tiotainiam (E171)

Hiodrocsaid améiniam (E527)

6.2 Neamh-chomhoirianachtai

Ni bhaineann le habhar.

6.3 Seilfré

2 bhliain.
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6.4 Réamhchiraimi storala ar leith
Storail i gecuisneoir (idir 2 °C — 8 °C).

Is féidir é a stordil ag teocht an tseomra (faoi bhun 25 °C) ar feadh tréimhse amhain suas le 3 mhi,
agus ina dhiaidh sin ba chdir € a chaitheamh amach.

6.5 An cineal coimeadain agus a bhfuil ann
Pyrukynd solathraitear taibléid bratscannanacha spuaicthiachoga PVC/PCTFE/ALI i gcartain.

Cartan ina bhfuil 56 taibléad sceobhrataithe i 4 spuaicthiachég, agus 14 thaibléad sceobhrataithe i
ngach ceann acu.

6.6 Réamhchuraimi ar leith maidir le diGscairt

Ba chéir aon tairge iocshlainte né abhar dramhaiola nar Gsaideadh a dhilscairt de réir na riachtanas
aitiuil.

7. SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.

Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC

1077XV Amsterdam

An Isiltir

8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/007

9. DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE

Déata an chéad udaraithe: 09 Samhain 2022

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

Téa faisnéis mhionsonraithe ar an tairge iocshlainte seo ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta
Leigheasra Eorpai https://www.ema.europa.eu.
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IARSCRIBHINN I
MONAROIR ATA FREAGRACH AS BAISCEANNA A SCAOILEADH

C}O!NNI’OLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR AGUS
USAID

(;OINNI'OLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA

COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE HUSAID SHABHAILTE
EIFEACHTACH AN TAIRGE IOCSHLAINTE

39



A.  MONAROIR ATA FREAGRACH AS BAISCEANNA A SCAOILEADH

Ainm aqus seoladh an mhonaroéra até freagrach as baisceanna a scaoileadh

Almac Pharma Services Teoranta

Eastéat tionsclaiochta Seagoe

Port an DUnain

Creag Abhann, Contae Ard Mhacha
BT63 5UA

An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)

B. COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR AGUS
USAID

Téirge iocshlainte faoi réir oideas liachta srianta (féach larscribhinn I: Achoimre ar Shaintréithe
Tairgi, roinn 4.2).

C. COINNIOLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA

. Tuarascalacha tréimhsiala chun data maidir le sabhailteacht (PSURanna)

Ta na riachtanais maidir le PSURanna faoin tairge iocshlainte seo a chur isteach leagtha amach sa
liosta de dhatai tagartha an Aontais (liosta EURD) a fhorailtear faoi Airteagal 107c(7) de Threoir

2001/83/CE agus aon nuashonruithe ina dhiaidh sin at4 foilsithe ar thairseach gréasain leigheasra

Eorpach.

D.  COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE hUSAID SHABHAILTE
EIFEACHTACH AN TAIRGE [OCSHLAINTE

o Plean bainistithe riosca (PBR)

Déanfaidh sealbhdir an udaraithe margaiochta (SUM) na gniomhaiochtai agus na hidirghabhélacha
riachtanacha maidir le faireachas cdgas a shonraitear sa PBR comhaontaithe a chuirtear i lathair i
Modul 1.8.2 den Gdar margaiochta agus aon nuashonruithe comhaontaithe ina dhiaidh sin ar an PBR.

Ba choir PBR nuashonraithe a chur isteach:

o Ar iarratas 6n nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach;

o Gach uair a athraitear an céras bainistithe riosca, go hairithe mar thoradh ar fhaisnéis nua a fhail
a bhféadfadh athrd suntasach ar an bproifil sochair/riosca a theacht aisti né mar thoradh ar
sprioc thabhachtach (maidir le faireachas cogas né ioslaghdu riosca) a bhaint amach.
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IARSCRIBHINN I11

LIPEADU AGUS BILEOG PHACAISTE
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A. LIPEADU
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SONRAI LE CUR AR bhFORPHACAISTIOCHT

CARTAN SEACHTRACH (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 5 mg)

| 1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

‘ 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 5 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
56 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N& scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’Usaid bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

|8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI I[OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/002

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

17. AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachdd 2T ina bhfuil an t-aitheantoir uathuil san aireambh.

18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE

PC
SN
NN
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SONRAI LE CUR AR AN NEASPHACAISTIOCHT

SPUAICTHIACHOG (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 5 mg)

| 1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

‘ 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 5 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
14 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N& scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.

D’Usaid bhéil.

TREORACHA MAIDIR LE hOSCAILT

1. Uséid d’ordég chun é a BHRU.

t T T Y
0QCO000O00

2. Tiontaigh an pacdiste thart, BAIN an tab ardaithe ar chal
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3. Bruigh an taibléad trid an scragall

BRUIGH
BAIN

~ ! L
o- &

DE DOMHNAIGH
DE LUAIN

DE MAIRT

DE CEADAOIN
DEARDAOIN

DE hAOINE

DE SATHAIRN

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI [OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
[OCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

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

‘ 12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/002
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13.  BAISCUIMHIR

Baisc

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE
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SONRAI LE CUR AR bhFORPHACAISTIOCHT

CARTAN SEACHTRACH (paca barrchaolaithe de thaibléid sceobhrataithe 7 x 5 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 5 mg mitapivat (mar shulféit) i ngach taibléad sceobhrataithe 5 mg.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
7 dtaibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N4 scoilt, n bruigh, na cogain n6 né tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’uséid bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

48



10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI I[OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/001

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

17. AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantoir uathuil san aireamh.

18. AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE

PC
SN
NN
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SONRAI LE CUR AR AN NEASPHACAISTIOCHT

SPUAICTHIACHOG (paca barrchaolaithe ina bhfuil taibléid sceobhrataithe 7 x 5 mg agus
paca barrchaolaithe ina bhfuil taibléid sceobhrataithe 7 x 20 mg agus 7 x 5 mg)

| 1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

| 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 5 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

| 3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

T4 lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
7 dtaibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N& scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’Usaid bhéil.

TREORACHA MAIDIR LE hOSCAILT

1. Uséid d’ordég chun é a BHRU.
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3. Bruigh an taibléad trid an scragall
Taibléad amhéin sa 14

BRUIGH
BAIN

Seachtain 1/ Seachtain 2

Lal
L& 2
La3
La4
La5
La6
L&7
La8
Lag
L4 10
La11
La 12
La 13
L4 14

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

|8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI [OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
[OCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, an Isiltir
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12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/001 7 dtaibléad sceobhrataithe (taibléid sceobhrataithe 7 x 5 mg)
EU/1/22/1662/003 14 thaibléad sceobhrataithe (taibléid sceobhrataithe 7 x 5 mg + 7 x 20 mg)

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15, TREORACHA USAIDE

| 16. FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 5 mg

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

| 18.  AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE
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SONRAI IOSTA LE BHEITH LE CUR AR SPUAICPHACAI NO AR STIALLACHA

SPUAICPHACAI (taibléid sceobhrataithe 5 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 5 mg
mitapivat

‘ 2. AINM SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

3.  DATAEAGA

EXP

4. BAISCUIMHIR

Lot

5. EILE
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SONRAI LE CUR AR bhFORPHACAISTIOCHT

CARTAN SEACHTRACH (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 20 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 20 mg téibléidsceobhrataithe
mitapivat

2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 20 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
56 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N4 scoilt, n bruigh, na cogain n6 né tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’uséid bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI I[OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/004

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

17. AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantoir uathuil san aireamh.

18. AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE

PC
SN
NN
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SONRAI LE CUR AR AN NEASPHACAISTIOCHT

SPUAICTHIACHOG (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 20 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 5 mg taibléidsceobhrataithe
mitapivat

2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 20 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
14 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N4 scoilt, n bruigh, na cogain n6 né tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.

D’uséid bhéil.

TREORACHA MAIDIR LE hOSCAILT

1. Uséid d’ordég chun é a BHRU.

AAAASA
000000

2. Tiontaigh an pacdiste thart, BAIN an tab ardaithe ar chul
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3. Bruigh an taibléad trid an scragall

BRUIGH
BAIN

~ ' Cd
-0 &

DE DOMHNAIGH
DE LUAIN

DE MAIRT

DE CEADAOIN
DEARDAOIN

DE hAOINE

DE SATHAIRN

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

|8. DATAEAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI IOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

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

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/004
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13.  BAISCUIMHIR

Baisc

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE
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SONRAI LE CUR AR bhFORPHACAISTIOCHT

CARTAN SEACHTRACH (paca barrchaolaithe ina bhfuil taibléid sceobhrataithe 7 x 20 mg
agus 7 x 5mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg
taibléid sceobhrataithe
mitapivat

‘ 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 20 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe 20 mg.
Ta 5 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe 5 mg.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

T4 lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe

Téa an méid seo a leanas i ngach paca 14 taibléad sceobhrataithe:
Pyrukynd 20 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe
Pyrukynd 5 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe

5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N4 scoilt, n bruigh, na cogain n6 né tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’uséid bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA
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8. DATA EAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI IOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/003

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg
Pyrukynd 5 mg

17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachdd 2T ina bhfuil an t-aitheantéir uathdil san aireamh.
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18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE

PC
SN
NN
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SONRAI LE CUR AR AN NEASPHACAISTIOCHT

SPUAICTHIACHOG (paca barrchaolaithe ina bhfuil taibléid sceobhrataithe 7 x 20 mg agus
7 x 5 mg agus paca barrchaolaithe ina bhfuil taibléid sceobhrataithe 7 x 50 mg agus 7 x 20 mg)

| 1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 20 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

| 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 20 mg mitapivat (mar shulféit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

| 3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

T4 lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
7 dtaibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N& scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’Usaid bhéil.

TREORACHA MAIDIR LE hOSCAILT

1. Uséid d’ordég chun é a BHRU.
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3. Bruigh an taibléad trid an scragall
Taibléad amhéin sa 14

BRUIGH
BAIN

Seachtain 1/ Seachtain 2
Lal
L& 2
L43
La4
L45
L4 6
L&a7
L4 8
La9
L4 10
L4 11
La12
La 13
L4 14

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

|8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI [OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
[OCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36, Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam, an Isiltir
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12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/003 14 thaibléad sceobhrataithe (taibléid sceobhrataithe 7 x 5 mg + 7 x 20 mg)
EU/1/22/1662/005 14 thaibléad sceobhrataithe (taibléid sceobhrataithe 7 x 20 mg + 7 x 50 mg)

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15, TREORACHA USAIDE

| 16. FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 20 mg

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

| 18.  AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE
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SONRAI IOSTA LE CUR AR SPUAICPHACAI NO AR STIALLACHA

SPUAICPHACAI (taibléid sceobhrataithe 20 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 20 mg
mitapivat

‘ 2. AINM SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

3.  DATAEAGA

EXP

4. BAISCUIMHIR

Lot

5. EILE
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SONRAI LE CUR AR bhFORPHACAISTIOCHT

CARTAN SEACHTRACH (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 50 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 50 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 50 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
56 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N4 scoilt, n bruigh, na cogain n6 né tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’uséid bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI I[OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/006

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

17. AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantoir uathuil san aireamh.

18. AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE

PC
SN
NN

67



SONRAI LE CUR AR AN NEASPHACAISTIOCHT

SPUAICTHIACHOG (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 50 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 50 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 50 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
14 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N4 scoilt, n bruigh, na cogain n6 né tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.

D’uséid bhéil.

TREORACHA MAIDIR LE hOSCAILT

1. Uséid d’ordég chun é a BHRU.

2. Tiontaigh an pacaiste thart, BAIN an tab ardaithe ar chdl
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3. Bruigh an taibléad trid an scragall

BRUIGH
BAIN

ot &

DE DOMHNAIGH
DE LUAIN

DE MAIRT

DE CEADAOIN
DEARDAOIN

DE hAOINE

DE SATHAIRN

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI [OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
[OCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

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

‘ 12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/006
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13.  BAISCUIMHIR

Baisc

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE
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SONRAI LE CUR AR bhFORPHACAISTIOCHT

CARTAN SEACHTRACH (paca barrchaolaithe ina bhfuil taibléid sceobhrataithe 7 x 50 mg
agus 7 x 20 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg
taibléid sceobhrataithe
mitapivat

‘ 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 50 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach taibléad sceobhrataithe 50 mg.
Ta 20 mg mitapivat (mar shulféit) i ngach taibléad sceobhrataithe 20 mg.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

T4 lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe

Ta an méid seo a leanas i ngach paca 14 taibléad sceobhrataithe:
Pyrukynd 50 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe
Pyrukynd 20 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe

5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N4 scoilt, né bruigh, na cogain n6 né tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’uséid bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA
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8. DATA EAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI IOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/005

13. BAISCUIMHIR

Baisc

‘ 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg
Pyrukynd 20 mg

17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachdd 2T ina bhfuil an t-aitheantéir uathdil san aireamh.
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18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE

PC
SN
NN
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SONRAI LE CUR AR AN NEASPHACAISTIOCHT

SPUAICTHIACHOG (paca barrchaolaithe ina bhfuil taibléid sceobhrataithe 7 x 50 mg agus
7 x 20 mg)

| 1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 50 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

| 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 50 mg mitapivat (mar shulféit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

| 3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

T4 lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
7 dtaibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N& scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’Usaid bhéil.

TREORACHA MAIDIR LE hOSCAILT

1. Uséid d’ordég chun é a BHRU.
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3. Bruigh an taibléad trid an scragall
Taibléad amhéin sa 14

BRUIGH
BAIN

Seachtain 1
L1
L&?2
L4 3
L4 4
L4a5
L4 6
La7

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

8. DATAEAGA

EXP

9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storail faoi 25 °C.

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI I[OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

‘ 11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

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

‘ 12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

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

Baisc

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 50 mg

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE
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SONRAI IOSTA LE CUR AR SPUAICPHACAI NO AR STIALLACHA

SPUAICPHACAI (taibléid sceobhrataithe 50 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 50 mg
mitapivat

‘ 2. AINM SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

3.  DATAEAGA

EXP

4. BAISCUIMHIR

Lot

5. EILE
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SONRAI LE CUR AR bhFORPHACAISTIOCHT

CARTAN SEACHTRACH (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 100 mg)

| 1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 100 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

‘ 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 100 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach téibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
56 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N& scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.
D’Usaid bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimedd as radharc agus as aimsid leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

|8. DATAEAGA

EXP
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9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storéil i gcuisneoir.

Is féidir é a stordil ag teocht an tseomra(faoi bhun 25 °C) ar feadh tréimhse amhain suas le 3 mhi, agus
ina dhiaidh sin ba choir é a chaitheamh amach.

Déta bainte as an gcuisneoir: / /

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI IOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir

12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/007

13.  BAISCUIMHIR

Baisc

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 100 mg

17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantoir uathuil san aireamh.

18. AITHEANTOIR UATHUIL - SONRAI INLEITE AG DUINE

PC
SN
NN
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SONRAI LE CUR AR AN NEASPHACAISTIOCHT

SPUAICTHIACHOG (paca taibléad sceobhrataithe 56 x 100 mg)

| 1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 100 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

‘ 2. RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GHNIOMHACHA

Ta 100 mg mitapivat (mar shulfait) i ngach téibléad sceobhrataithe.

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Ta lachtos ann freisin.
Féach an bhileog le haghaidh tuilleadh eolais.

| 4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

Taibléad sceobhrataithe
14 taibléad sceobhrataithe

‘ 5. MODH AGUS BEALACH TABHARTHA

N& scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.
Léigh an bhileog phacaiste roimh Usaid.

D’Usaid bhéil.

TREORACHA MAIDIR LE hOSCAILT

1. Uséid d’ordég chun é a BHRU

2. Tiontaigh an pacdiste thart, BAIN an tab ardaithe ar chdl
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3. Bruigh an taibléad trid an scragall
BRUIGH
BAIN

~ ! 4
o- &

DE DOMHNAIGH
DE LUAIN

DE MAIRT

DE CEADAOIN
DEARDAOIN

DE hAOINE

DE SATHAIRN

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

8. DATAEAGA

EXP

| 9. DALAI SPEISIALTA STORALA

Storéil i gcuisneoir.

Is féidir é a stordil ag teocht an tseomra (faoi bhun 25 °C) ar feadh tréimhse amhain suas le 3 mhi,
agus ina dhiaidh sin ba chdir é a chaitheamh amach.

Déta bainte as an gcuisneoir: / /

10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI I[OCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DHRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUI

11.  AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

an Isiltir
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12.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/22/1662/007

13.  BAISCUIMHIR

Baisc

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16. FAISNEIS IN BRAILLE

Pyrukynd 100 mg

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL - BARRACHOD 2T

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE
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SONRAI IOSTA LE CUR AR SPUAICPHACAI NO AR STIALLACHA

SPUAICPHACAI (taibléid sceobhrataithe 100 mg)

1. AINM AN TAIRGE IOCSHLAINTE

Pyrukynd 100 mg
mitapivat

‘ 2. AINM SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

3.  DATAEAGA

EXP

4. BAISCUIMHIR

Lot

5. EILE

83



B. BILEOG PHACAISTE
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Bileog phacaiste: Faisnéis don othar

Pyrukynd 5 mg téibléid sceobhrataithe

Pyrukynd 20 mg téibléid sceobhrataithe

Pyrukynd 50 mg téibléid sceobhrataithe
mitapivat

vTé an cogas seo faoi reir faireachan breise. D4 thairbhe sin, féadfar faisnéis nua sdbhailteachta a
shainaithint go tapa. Is féidir leat cabhrd tri aon fho-iarsmai a thiocfadh ort a thuairiscit. Féach
deireadh roinne 4 faoin gcaoi fo-iarsmai a thuairisciu.

Léigh an bhileog seo ar fad go cruinn sula dtoséidh tu an cdgas seo a thogail mar go bhfuil

faisnéis thabhachtach inti duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastédh uait i a Iéamh aris.

- Ma ta aon cheist eile agat, fiafraigh de do dhochtuir, do phoitigéir n6 d’altra.

- Duitse amhain a ordaiodh an cdgas seo. Na cuir ar aghaidh chuig daoine eile é. D’fhéadfadh sé
dochar a dhéanamh doibh, fil mas ionann na comharthai breoiteachta ata orthu agus a bhi ort
féin.

- Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir, do phoitigéir, n6 d’altra. Agus aon fho-
iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad ata sa bhileog seo

Cad é Pyrukynd agus cén Usaid a bhaintear as

An t-eolas a theastaionn uait sula dtéga t0 Pyrukynd
Conas Pyrukynd a thogail

Fo-iarsmai féideartha

Conas Pyrukynd a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

SouhswhE

1. Cad é Pyrukynd agus cén Usaid a bhaintear as

T4 an tsubstaint ghniomhach mitapivat in Pyrukynd.

Usaidtear Pyrukynd chun coir leighis a chur ar dhaoine fasta a bhfuil riocht oidhreachta orthu ar a
dtugtar easnamh cionaise pioravaite. Tarlaionn athruithe ar einsim i bhfuilcheall dearg, ar a dtugtar
cionais pioravaite, na n-othair a bhfuil easnamh cionéise pioravaite orthu, rud a fhagann nach n-
oibrionn sé i gceart. Mar thoradh air seo bristear sios na fuilchealla dearga réthapa, préiseas ar a
dtugtar ainéime haemalaioch.

Cuidionn Pyrukynd leis an einsim ciondise pioravaite oibriu nios fearr. Méadaionn sé an fuinneamh i
d’fhuilchealla dearga agus stopann sé iad ¢ bhriseadh sios réthapa.

Labhair le do dhochtuir, do phoitigéir n6 d’altra ma bhionn ceist ar bith agat faoi conas a oibrionn
Pyrukynd n6 cad chuige ar oideasaiodh an cogas seo duit.

2. Ant-eolas a theastaionn uait sula dtdga tu Pyrukynd

Na tog Pyrukynd

o ma ta ailléirge ort le mitapivat n6 le haon cheann eile de chomhabhair an chdgais seo (liostaithe
i roinn 6).
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Rabhaidh agus réamhchuaraimi
Labhair le do dhochtuir, do phoitigéir n6 d’altra sula dtéga tu Pyrukynd.

Ta sé tAbhachtach nach stopann tu ag tégail an chdgais seo go tobann mar go bhféadfadh d’ainéime
dul in olcas d& bharr, mar aon le briseadh sios tobann na bhfuilcheall dearg (géar-haemalu).

o Maés mian leat scor de Pyrukynd, labhair le do dhochtdir ar dtus.

o Inseoidh do dhochtuir duit conas scor den chdgas seo — trid an daileog a laghdu de réir a chéile
de ghnath. Déantar é seo chun cosc a chur ar fho-iarmhairt ar bith a tharlaionn de bharr
bhriseadh sios tobann na bhfuilcheall dearg.

Féach cuid 4 thios le haghaidh tuilleadh faisnéise faoi na fo-iarmhairti seo.
Leanai agus dganaigh

Na tabhair an cogas seo do leanai na d’6ganaigh faoi bhun 18 mbliana d'aois. Moltar é seo toisc nach
bhfuil eolas ann méa ta mitapivat sabhailte agus éifeachtach déibh.

Cdgais eile agus Pyrukynd

Inis do do dhochtuir né do phoitigéir ma ta tl ag togail aon chdgais eile, ma thdg td aon cogas eile le
déanai nd ma t& seans ann go dtogfaidh td cdgas ar bith eile, lena n-airitear cogais a fhaightear gan
oideas. Go héirithe:

Inis do do dhochtuir né do phoitigéir ma ghlacann ti ceann ar bith de na cogais seo a leanas mar go
bhféadfaidis cur leis an mbaol go dtarlédh fo-iarmhairti Pyrukynd (amhail gan a bheith abalta codladh)
no d’fhéadfaidis bac a chur ar Pyrukynd oibrit mar is ceart:

o cogais airithe le haghaidh ionfhabhtuithe fungais - amhail itreaconasol

. cdgais airithe le haghaidh na heitinne - amhail riofaimpicin

o cogais airithe le haghaidh othrais bhoilg, do croi né aife aigéad - amhail famotidinum

Inis do do dhochtuir né do phoitigéir mé ghlacann ti ceann ar bith de na cdgais seo a leanas mar go
bhféadfadh Pyrukynd bac a chur orthu oibrit mar is ceart:

o tdmhachain airithe - amhail miodasélam

o cdgais airithe breithrialaithe (frithghinidnaigh) ina bhfuil hormdin - amhail ethinylestradiolum
o cdgais airithe cheimiteiripe le haghaidh cdiredil ailse - amhail irinotecanum cioglafosfaimid,
paclitaxelum

cdgais airithe chun cuidid leat éiri as caitheamh tobac - amhail bupropion

cogais airithe le haghaidh othrais bhoilg, do croi n6 aife aigéad - amhail 6imeipreasol

cdgais airithe le haghaidh diaibéiteas chineal 2 - amhail repaglinidum

tanaitheoiri fola airithe - amhail varfairin, iteicsioléit Dabigatrancogais airithe le haghaidh
fadhbanna croi - amhail diogocsain

cOgais airithe chun titimeas a choireéil — amhail carbamasaipin, feineatdin, aigéad valproicum
o cdgais airithe a Usaidtear le haghaidh faoiseamh laidir péine - amhail alfentanil

cOgais airithe a Usaidtear chun diultd organ i ndiaidh trasphlandud orgéin a chosc - amhail
cioglaspoirin, sirolimusum, tacralamas

cdgais airithe a Gsaidtear chun rithim croi neamhghnach a choireail - amhail cuinidin

cdgais airithe a Gsaidtear chun migréini a choiredil - amhail earg6taimin

cdgais airithe a Gsaidtear chun pian ainsealach a choireail - amhail feantanail

cdgais airithe a Gsaidtear chun gluaiseachtai né fuaimeanna neamhdheonacha a rial( - amhail
pimozidum

° cdgais airithe a Gsaidtear chun raigeanna guta a chéireail né a chosc — amhail coilcicin
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Toircheas, beathu ciche agus torthalacht
Toircheas

M4 ta tu ag iompar clainne né ag tabhairt beatha ciche do leanbh, ma cheapann gur féidir go bhfuil tu
ag iompar clainne nd mé ta ta ag pleanail leanbh a bheith agat, iarr comhairle ar do dhochtdir n6
poitigeéir sula nglacfaidh tu an cdgas seo.

Ba chdir duit toircheas a sheachaint le linn céireéla le Pyrukynd.
o Is é is cuis leis seo na go bhféadfadh sé dochar a dhéanamh do do leanbh sa bhroinn.
o Labhair le do dhochtuir laithreach ma éirionn tl torrach agus an cogas seo a ghlacadh agat.

Beathu ciche

Ma4 té sé beartaithe agat an beatht ciche a thabhairt do do leanbh, iarr comhairle ar do dhochtuir nd
poitigeéir sula nglacfaidh ti an cdgas seo. Is é is cuis leis seo n& nach fios an dtéann an cdgas isteach i
mbainne ciche an duine n6 cad iad na héifeachtai a d'fhéadfadh a bheith aige ar an leanbh.
Torthdlacht

Agus Pyrukynd a ghlacadh, d’fhéadfai tionchar a imirt ar chumas mné agus fir leanbh a ghinidint.
Labhair le do dhochttir n6 poitigéir chun comhairle a fhail ma t sé beartaithe agat leanbh a bheith
agat.

Frithghinitint do mhna

Ma ta an seans ann go bhféadfa éiri torrach, ni mér duit frithghinitint iontaofa a Gsaid agus Pyrukynd
a ghlacadh agat. Ni mér duit é sin a dhéanamh freisin ar feadh 1 mhi ar a laghad i ndiaidh duit do
dhaileog dheireanach a ghlacadh.

Agus Pyrukynd & ghlacadh agat, b'fhéidir nach n-oibreoidh roinnt c6gais breithrialaithe ina bhfuil
horméin (amhail piollairi) chomh maith agus a mbitear ag suil leis, rud a chiallaionn go bhféadfadh tu
a bheith i mbaol éiri torrach. Labhair le do dhochtuir, poitigéir n6 altra faoi mhodhanna frithghinitna a
d'fhéadfadh a bheith oiritinach duit agus td ag Gsaid an chogais seo.

Tiomaint agus meaisini a Usaid

D’fhéadfadh sé go mbeadh deacracht agat codladh (easuan) le linn céiredla le Pyrukynd. Ma
tharlaionn sé seo duit, bi ciramach agus tu ag tiomaint n6 ag baint Usaide as meaisini.

Ta lachtos agus séidiam in Pyrukynd.

Ma d’inis do dhochtuir duit go bhfuil éadulaingt agat ar roinnt silicrai, déan teagmhail le do dhochtuir
sula nglacfaidh tu an cogas seo.

Ta nios It nd 1 mmol séidiam (23 mg) in aghaidh na daileoige sa chogas seo, is é sin le ra ‘saor 6
shéidiam’ go bundsach.
3. Conas Pyrukynd a thégail

Tég an cogas seo direach mar a duirt do dhochtlir né do phoitigéir leat i gconai. Fiafraigh de do
dhochtuir né do phoitigéir mura bhfuil ta cinnte.
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Cé mhéad ba cheart a thégail

Is é an daileog tosaigh Pyrukynd a mholtar n4 taibléad 5 mg amhain a ghlacadh dh4 uair sa Ia.
Féadfaidh do dhochtuir an daileog a mhéadu de réir a chéile gach cupla seachtain bunaithe ar thorthai
do théastalacha fola (leibhéil haemagléibine) agus ar cé chomh maith agus a fhreagraionn do riocht,
suas go dti taibléad 50 mg amhain ar a mhéad a ghlacadh dhéa uair sa la.

Ba choir leantint leis an gcdgas a ghlacadh mura n-iarrann do dhochtdir ort scor de.

Conas é a thogail

Tog Pyrukynd trid an mbéal.

o Slog an taibléad ina iomlaine.

o Is féidir leat é a thdgail le bia né gan bia.

o Na scoilt, na braigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.

Daoine scothaosta

Baineadh Usaid as Pyrukynd i lion teoranta othar ata 65 bliain d’aois agus nios sine. Nil aon fhianaise
ann a thabharfadh le tuiscint go dteastaionn daileog éagsuil 6 othair scothaosta i gcomparaid le daoine
fasta nios oGige.

Treoracha maidir leis na spuaicphacai a oscailt

Taispeantar sna pictilir seo a leanas conas an taibléad a bhaint as an spuaicphaca.

Faigh an spuaicphdca ceart arna léiril le la na seachtaine agus, mas infheidhme, leis an am den 1a
(daileog ar maidin no sa trathn6na, mar a thaispeantar ar an spuaicphaca le siombaili na gréine agus na

gealai). Ag an tdb comhfhreagrach:

1. Usaid d’ordég chun é a BHRU.

YYeeYeeYw ﬁ
o @ MU M N NON WS

Léirionn an iomha thuas an taobh istigh den spuaicthiachdg.

2. Tiontaigh an pacaistiu thart, agus BAIN an tab ardaithe ar chal.

AN

SUN MON TUE WED THU FRI SAT
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Léirionn an iomhé thuas cul na spuaicthiachdige.
3. Bruigh taibléad trid an scragall.
Ma thdg tu nios m6 Pyrukynd na mar ba choir duit

M4 thdg td nios mo Pyrukynd n& mar ba choir, labhair le dochtuir laithreach bonn, né déan teagmhail
leis an roinn timpiste agus éigeandala is gaire duit. Tég pacaiste an chdgais leat ionas gur féidir leat an
méid ar ghlac ta a thaispeaint don dochtdir.

Ma dhéanann ta dearmad Pyrukynd a thégail

. M4 chailleann t0 daileog le 4 uair an chloig nd nios 10, ba chdir duit i a thogail chomh luath
agus is féidir.

o Ma chailleann tu daileog le nios faide na 4 uair an chloig, na tog daileog ina hait. Tég do chéad
daileog sceidealaithe eile mar a ghlacfa de ghnath.

Na tdg daileog dhubailte chun daileog ligthe i ndearmad a chditeamh.

Ma stopann ta de Pyrukynd a thoégail

Na scoir den chégas seo go tobann.

o Mas mian leat scor de Pyrukynd, labhair le do dhochtdir ar dtus.

o Inseoidh do dhochtuir duit conas scor den chdgas seo — trid an daileog a laghdu de réir a chéile
de ghnéth.

Déantar € seo chun cosc a chur ar fho-iarmhairt ar bith a tharlaionn de bharr bhriseadh sios tobann na

bhfuilcheall dearg.

Féach cuid 4 thios le haghaidh tuilleadh faisnéise faoi na fo-iarmhairti seo.

M4 ta aon cheist eile agat maidir le hisaid an chdgais seo, fiafraigh de do dhochtuir, do phoitigéir nd
d'altra.

4. Fo-iarsmai féideartha

Fearacht gach cdgas, d'fhéadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcogas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.

An-choitianta (d’fhéadfaidis tarli do nios mé na 1 as 10 nduine):

o Deacracht codlata (easuan)

. Leibhéil laghdaithe den hormdin eastrdin - feicthe i dtastalacha fola i bhfir
. Masmas

Coitianta (d’fhéadfaidis siad tarld do suas le 1 as 10 nduine):

. Raig theasa

o Leibhéil mhéadaithe den hormain téististéardin — feicthe i dtastalacha fola i bhfir
. Leibhéil laghdaithe den hormdin éastraidé-oil — feicthe i dtastalacha fola i bhfir

Fo-iarmhairti a d’fhéadfadh tarld mé scoireann tu de Pyrukynd go tobann

Ma scoireann tu de Pyrukynd go tobann, d’fhéadfadh na siompt6im seo a leanas tarlu:
bheith an-tuirseach

do chraiceann agus na gealacdin suile ag éiri bui (buiochan)

pian sa droim

fual dorcha.
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Labhair le do dhochtuir laithreach mé bhionn aon cheann de na siompt6im seo ort i ndiaidh scor den
chogas seo.

Fo-iarmhairti a thuairisciu

M4 bionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir, do phoitigéir n6 d’altra. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san &ireamh. Is féidir leat fo-iarsmai a thuairisciu go
direach trid an gcoéras naisitnta tuairiscithe ata luaite in Aguisin V. Tri fho-iarsmai a thuairisciu is
féidir leat cabhrd le tuilleadh faisnéise a sholathar faoi shabhailteacht an chdgais seo.

5. Conas Pyrukynd a storail

Coimedd an cogas seo as radharc agus as aimsil leanai.

Na hasaid an cogas seo tar éis an data éaga a luaitear ar an mbosca, ar an spuaicthiach6g agus ar an
spuaicphaca i ndiaidh EXP. Is don I& deireanach den mhi sin a thagraionn an data éaga.

Stéréil faoi 25 °C.

N4 caith uait aon chogas tri fhuiolluisce né dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cdgais nach n-
Usaideann ta a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.

6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

A bhfuil in Pyrukynd

mitapivat is ea an tsubstaint ghniomhach.

Pyrukynd 5 mq taibléad sceobhrataithe

Ta 5 mg mitapivat (mar shulféit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Pyrukynd 20 mq taibléad sceobhrataithe

Ta 20 mg mitapivat (mar shulféit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Pyrukynd 50 mq taibléad sceobhrataithe

Ta 50 mg mitapivat (mar shulféit) i ngach taibléad sceobhrataithe.

Pyrukynd 5 mg, 20 mg agus 50 mg taibléad sceobhrataithe:

Is iad seo a leanas na comhabhair eile:

Croileachan taibléid: ceallalés micricriostalta, sdidiam trascharmalldis, mainniotdl (E421) agus
famaraite stéirile soidiam.

Sceobhrat: hiprimeall6s (E464), dé-ocsaide tiotainiam (E171), monaihiodrait lachtois, tri-aicéatin,
loch alimanaim cairmin indeag6 (E132).

Duch priontéla: seileaic (E904), ocsaid iarainn dhubh (E172) agus hiodrocsaid amoiniam (E527).
Féach cuid 2 “T4 lachtds agus séidiam in Pyrukynd”.

An chuma até ar Pyrukynd agus inneachar an phacaiste

Is taibléid chruinne ghorma sceobhrataithe iad taibléid Pyrukynd 5 mg de thart ar 5 mm ar trastomhas
agus “M5” priontailte i ndich dubh ar thaobh amhain agus gan aon rud ar an taobh eile.
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Is taibléid chruinne ghorma sceobhrataithe iad taibléid Pyrukynd 20 mg de thart ar 8 mm ar trastomhas
agus “M20” priontéilte i ndich dubh ar thaobh amhain agus gan aon rud ar an taobh eile.

Is taibléid sceobhrataithe dhronuilleogacha ghorma iad taibléid Pyrukynd 50 mg thart ar 16 mm x
6.8 mm ar méid agus “M50” priontailte i nduch dubh ar thaobh amhain agus gan aon rud ar an taobh
eile.

Pacai chun an choéiredil a thosu agus leanuint Iéi:

Ta Pyrukynd 5 mg, 20 mg agus 50 mg téibléid sceobhrataithe ar fail i 4 spuaicthiachdg a bhfuil 14
thaibléad sceobhrataithe i ngach ceann acu. Ta 56 taibléad sceobhrataithe i ngach cartan.

Pacai chun an choéiredil a laghdu n6 scor di:

Téa Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe ar fail i spuaicthiachdga ina bhfuil 7 dtaibléad
sceobhrataithe.

Téa Pyrukynd 20 mg taibléid sceobhrataithe + Pyrukynd 5 mg taibléid sceobhrataithe ar fail i
spuaicthiach6ga ina bhfuil 14 thaibléad sceobhrataithe (7 dtaibléad sceobhrataithe 20mg + 7 dtaibléad
sceobhrataithe 5mg).

Ta Pyrukynd 50 mg taibléid sceobhrataithe + Pyrukynd 20 mg taibléid sceobhrataithe ar fail i
spuaicthiachdga ina bhfuil 14 thaibléad sceobhrataithe (50 mg 7 dtaibléad sceobhrataithe + 20 mg
7 dtaibléad sceobhrataithe).

Ni féidir gach méid paca a chur ar an margadh.
Sealbhair an Udaraithe Margaiochta

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An [siltir

Monaréir

Almac Pharma Services Teoranta

Eastéat tionsclaiochta Seagoe

Port an Dunain

Creag Abhann, Contae Ard Mhacha
BT63 5UA

An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)

Rinneadh athbhreithnit den uair dheireanach ar an mbileog seo i
Foinsi eile faisnéise
Ta faisnéis mhionsonraithe faoin gcdgas seo ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta

Leigheasra Eorpai: https://www.ema.europa.eu. Ta naisc ann freisin chuig suiomhanna gréasain eile
faoi ghalair neamhchoitianta agus a gcéireélacha.
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Bileog phacaiste: Faisnéis don othar

Pyrukynd 100 mg taibléid sceobhrataithe
mitapivat

vTé an cdgas seo faoi réir faireachan breise. D4 thairbhe sin, féadfar faisnéis nua sabhailteachta a
shainaithint go tapa. Is féidir leat cabhru tri aon fho-iarsmai a thiocfadh ort a thuairiscid. Féach
deireadh roinne 4 faoin gcaoi fo-iarsmai a thuairisciu.

Léigh an bhileog seo ar fad go cruinn sula dtoséidh ti an cdgas seo a thogéil mar go bhfuil

faisnéis thdbhachtach inti duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastédh uait i a Iéamh aris.

- M4 ta aon cheist eile agat, fiafraigh de do dhochtuir, do phoitigéir n6 d’altra.

- Duitse amhain a ordaiodh an cogas seo. Na cuir ar aghaidh chuig daoine eile é. D’fhéadfadh sé
dochar a dhéanamh déibh, fii més ionann na comharthai breoiteachta ata orthu agus a bhi ort
féin.

- Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir, do phoitigéir, n6 d’altra. Agus aon fho-
iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad até sa bhileog seo

Cad é Pyrukynd agus cén Usaid a bhaintear as

An t-eolas a theastaionn uait sula dtoga ti Pyrukynd
Conas Pyrukynd a thogail

Fo-iarsmai féideartha

Conas Pyrukynd a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

S

1. Cad é Pyrukynd agus cén Usaid a bhaintear as

T& an tsubstaint ghniomhach mitapivat in Pyrukynd.

Usaidtear Pyrukynd chun coir leighis a chur ar ainéime i ndaoine fasta a bhfuil riocht oidhreachta
orthu ar a dtugtar talasaemacht, beag beann ar a ngéinitiopa agus a riachtanais fuilaistritichain. Bionn
cealla dearga fola ag othair a bhfuil talasaemacht acu a bhriseann sios ré-thapa, préiseas ar a dtugtar
anéime haemaliteach.

Cuidionn Pyrukynd leis an einsim ciondise pioravaite oibriu nios fearr. Méadaionn sé an fuinneamh i
d’fhuilchealla dearga agus stopann sé iad 6 bhriseadh sios réthapa.

Labhair le do dhochtuir, do phoitigéir né d’altra ma bhionn ceist ar bith agat faoi conas a oibrionn
Pyrukynd né cad chuige ar oideasaiodh an c6gas seo duit.

Ni mor duit labhairt le dochtdir mura mbraitheann ta nios fearr né méa bhraitheann ti nios measa.

2. An t-eolas a theastaionn uait sula dtéga ta Pyrukynd
N4 tég Pyrukynd

o ma t4 ailléirge ort le mitapivat nd le haon cheann eile de chomhabhair an chdgais seo (liostaithe
i roinn 6).
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Rabhaidh agus réamhchuaraimi
Labhair le do dhochtuir, do phoitigéir n6 d’altra sula dtéga tu Pyrukynd.

Tharla diobhail ae le linn na chéad 6 mhi de choireail le Pyrukynd. Usaidfidh do sholathrai ctram
slainte tastalacha fola chun d’ae a sheicedil sula dtosaionn ti ag glacadh Pyrukynd agus uair sa mhi ar
feadh na chéad 6 mhi de choiredil le Pyrukynd. Ma fheictear méaduithe i do thastalacha ae, féadfaidh
do dhochtuir deireadh a chur le coireail le Pyrukynd go sealadach n6 go buan. Inis do sholathrai ciram
slainte laithreach ma fhorbraionn ti aon chombharthai n6 hairionna a d’fhéadfadh fadhbanna ae a léiriq,
lena n-diritear:

. do chraiceann agus na gealacain suile ag éiri bui (buiochan)

. fual dorcha

o pian i gcuid uachtarach ar dheis do bholg
. masmas

o urlacan

o cailligint goile

Féach cuid 4 thios le haghaidh tuilleadh faisnéise faoi na fo-iarmhairti seo.
Leanai agus 6ganaigh

N4 tabhair an cégas seo do leanai na d’6ganaigh faoi bhun 18 mbliana d’aois. Moltar é seo toisc nach
bhfuil eolas ann ma ta mitapivat sabhailte agus éifeachtach doibh.

Cdgais eile agus Pyrukynd

Inis do do dhochtuir né do phoitigéir ma ta ti ag togail aon chégais eile, ma thog td aon cogas eile le
déanai n6 ma ta seans ann go dtégfaidh ti cogas ar bith eile, lena n-airitear cdgais a fhaightear gan
oideas. Go hairithe:

Inis do do dhochtuir né do phoitigéir ma ghlacann ti ceann ar bith de na c6gais seo a leanas mar go
bhféadfaidis cur leis an mbaol go dtarlédh fo-iarmhairti Pyrukynd (amhail gan a bheith abalta codladh)
no6 d’fhéadfaidis bac a chur ar Pyrukynd oibrit mar is ceart:

. cbgais airithe le haghaidh ionfhabhtuithe fungais - amhail itreaconasél

. cdgais airithe le haghaidh na heitinne - amhail riofaimpicin

Inis do do dhochtuir né do phoitigéir ma ghlacann ti ceann ar bith de na cogais seo a leanas mar go
bhféadfadh Pyrukynd bac a chur orthu oibrit mar is ceart:

. tdmhachain airithe - amhail miodasélam

. cdgais airithe breithrialaithe (frithghinitnaigh) ina bhfuil hormdin - amhail ethinylestradiolum
o cdgais airithe cheimiteiripe le haghaidh coiredil ailse - amhail irinotecanumcioglafosfaimid,
paclitaxelum

cdgais airithe chun cuidiu leat éiri as caitheamh tobac - amhail bupropion

cOgais airithe le haghaidh diaibéiteas chineal 2 - amhail repaglinidum

tanaitheoiri fola airithe - amhail varfairin, iteicsiolait Dabigatran

cégais airithe le haghaidh fadhbanna croi - amhail diogocsain

cOgais airithe chun titimeas a chdireéil —amhail carbamasaipin, feineatoin, aigéad valproicum
cogais airithe a Usaidtear le haghaidh faoiseamh laidir péine - amhail alfentanil

cogais airithe a Gsaidtear chun didltd organ i ndiaidh trasphlandd orgain a chosc -
ambhailcioglaspdirin, sirolimusum, tacralamas

cdgais airithe a Gsaidtear chun rithim croi neamhghnéch a chéiredil - amhailcuinidin

cdgais airithe a Gsaidtear chun migréini a choiredil - amhaileargtaimin

cdgais airithe a Gsaidtear chun pian ainsealach a choireail - amhail feantanail

cdgais airithe a Gsaidtear chun gluaiseachtai né fuaimeannaneamhdheonacha a rialt - amhail
pimozidum

o cdgais airithe a Gsaidtear chun raigeanna guta a choireail né a chosc — amhail coilcicin
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Toircheas, beathu ciche agus torthalacht

Toircheas

M4 ta tu ag iompar clainne né ag tabhairt beatha ciche do leanbh, ma cheapann gur féidir go bhfuil tu
ag iompar clainne né ma ta tu ag pleandil leanbh a bheith agat, iarr comhairle ar do dhochttir n6

poitigéir sula nglacfaidh tu an cogas seo.

Ba choir duit toircheas a sheachaint le linn coireéla le Pyrukynd.
o Is é is cuis leis seo na go bhféadfadh sé dochar a dhéanamh do do leanbh sa bhroinn.
o Labhair le do dhochtuir laithreach ma éirionn tl torrach agus an cogas seo a ghlacadh agat.

Beathu ciche

M4 té sé beartaithe agat an beatht ciche a thabhairt do do leanbh, iarr comhairle ar do dhochtdir nd
poitigéir sula nglacfaidh tu an cogas seo. Is € is cuis leis seo na nach fios an dtéann an cdgas isteach i
mbainne ciche an duine no cad iad na héifeachtai a d’fhéadfadh a bheith aige ar an leanbh.
Torthdlacht

Agus Pyrukynd & ghlacadh, d’fhéadfai tionchar a imirt ar chumas mné agus fir leanbh a ghinidint.
Labhair le do dhochttir n6 poitigéir chun comhairle a fhail ma t sé beartaithe agat leanbh a bheith
agat.

Frithghinitint do mhna

Ma ta an seans ann go bhféadfa éiri torrach, ni mér duit frithghinitint iontaofa a Gsaid agus Pyrukynd
a ghlacadh agat. Ni mdr duit é sin a dhéanambh freisin ar feadh 1 mhi ar a laghad i ndiaidh duit do
dhéileog dheireanach a ghlacadh.

Agus Pyrukynd a ghlacadh agat, b’fhéidir nach n-oibreoidh roinnt cégais breithrialaithe ina bhfuil
horméin (amhail piollairi) chomh maith agus a mbitear ag suil leis, rud a chiallaionn go bhféadfadh tu
a bheith i mbaol éiri torrach. Labhair le do dhochtuir, poitigéir nd altra faoi mhodhanna frithghinitna a
d’fhéadfadh a bheith oiriinach duit agus tU ag Usaid an chogais seo.

Tiomaint agus meaisini a Usaid

D’fhéadfadh sé go mbeadh deacracht agat codladh (easuan) le linn céireala le Pyrukynd. Ma
tharlaionn sé seo duit, bi ciramach agus td ag tiomaint né ag baint Usaide as meaisini.

Ta lachtos agus séidiam in Pyrukynd.

Ma d’inis do dhochtuir duit go bhfuil éadulaingt agat ar roinnt sitcrai, déan teagmbhail le do dhochtair
sula nglacfaidh t an cdgas seo.

Ta nios It nd 1 mmol s6idiam (23 mg) in aghaidh na daileoige sa chogas seo, is é sin le r& ‘saor 6
shdidiam’ go bunusach.
3. Conas Pyrukynd a thégail

Tbg an cogas seo direach mar a duirt do dhochtlir n6 do phoitigéir leat i gconai. Fiafraigh de do
dhochtdir né do phoitigéir mura bhfuil td cinnte.

Is € 100 mg an daileog a mholtar, a ghlactar 6 bhéal dha uair sa la.
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Tog Pyrukynd trid an mbeal.

) Slog an téibléad ina iomlaine.

o Is féidir leat é a thogail le bia n6 gan bia.

o N4 scoilt, n bruigh, na cogain n6 na tuaslaig na taibléid.

Daoine scothaosta

Baineadh Usaid as Pyrukynd i lion teoranta othar ata 65 bliain d’aois agus nios sine. Nil aon fhianaise
ann a thabharfadh le tuiscint go dteastaionn daileog éagsuil 6 othair scothaosta i gcomparaid le daoine
fasta nios Gige.

Treoracha maidir leis na spuaicphacai a oscailt

Taispeantar sna pictilir seo a leanas conas an taibléad a bhaint as an spuaicphaca.

Faigh an spuaicphdca ceart arna léiril le la na seachtaine agus, mas infheidhme, leis an am den 1a
(daileog ar maidin n6 sa trathn6na, mar a thaispeantar ar an spuaicphaca le siombaili na gréine agus na

gealai). Ag an tdb comhfhreagrach:

1. Usaid d’ordég chun é a BHRU.

Léirionn an iomhé thuas an taobh istigh den spuaicthiachdg.

2. Tiontaigh an pacéistit thart, agus BAIN an tab ardaithe ar chul.

.4

SUN MON TUE WED THU FRI SAT

it

WIS NOW I 0IM MR WD

Léirionn an iomha thuas cul na spuaicthiachoige.

3. Braigh taibléad trid an scragall.

Maé thdg tu nios m6 Pyrukynd na mar ba choir duit

Ma thdg tu nios mo Pyrukynd nd mar ba choir, labhair le dochtuir laithreach bonn, né déan teagmhail

leis an roinn timpiste agus éigeandala is gaire duit. Tog pacaiste an chogais leat ionas gur féidir leat an
méid ar ghlac t0 a thaispeaint don dochtdir.
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Mé dhéanann ta dearmad Pyrukynd a thégail

o Ma chailleann tu daileog le 4 uair an chloig n6 nios 10, ba chéir duit i a thégail chomh luath
agus is féidir.

o Ma chailleann tu daileog le nios faide na 4 uair an chloig, na tog daileog ina hait. Tég do chéad
daileog sceidealaithe eile mar a ghlacfa de ghnath.

Na tdg daileog dhubailte chun daileog ligthe i ndearmad a chditeamh.

Ma stopann tu de Pyrukynd a thdgail

Mas mian leat scor de Pyrukynd a ghlacadh, labhair le do dhochtuir ar dtus.

M4 ta aon cheist eile agat maidir le hisaid an chdgais seo, fiafraigh de do dhochtdir, do phoitigéir nd

daltra.

4, Fo-iarsmai féideartha

Fearacht gach cogas, d'fhéadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcogas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.

An-choitianta (d’fhéadfaidis tarli do nios mé na 1 as 10 nduine):

Deacracht codlata (easuan)

Tinneas cinn

Leibhéil laghdaithe na hormdin oestrén agus éastraidhé-ol - le feicedil i dtastalacha fola i bhfear
Leibhéil mhéadaithe den hormon testosterone — a fheictear i dtastalacha fola i bhfear

Coitianta (d’fhéadfaidis siad tarlu do suas le 1 as 10 nduine):

Meadhran

Buille croi ag rasaiocht n6 ag bualadh (preabadh chroi)
Craiceann tachtach (Tochas)

Grios

Pian comhphairteach

Pian sna hairm no sna cosa

Neamhchoitianta (d’fhéadfadh tionchar a bheith ar suas le 1 as 100 nduine):

. Einsimi ae arda
. Proitéin san fhual

Fo-iarsmai féideartha eile

Tharla diobhail ae in othair le linn na chéad 6 mhi de chdireéil le Pyrukynd. Inis do sholathrai ciram
slainte laithreach ma fhorbraionn ti aon chomharthai né hairionna a d’fhéadfadh fadhbanna ae a léiriu,
lena n-airitear:

o do chraiceann agus na gealacin suile ag éiri bui (buiochan)

fual dorcha

pian i gcuid uachtarach ar dheis do bholg

masmas

urlacan

caillidint goile
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Fo-iarmhairti a thuairiscit

M4 bionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir, do phoitigéir n6 d’altra. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san &ireamh. Is féidir leat fo-iarsmai a thuairisciu go
direach trid an gcoéras naisitnta tuairiscithe ata luaite in Aguisin V. Tri fho-iarsmai a thuairisciu is
féidir leat cabhru le tuilleadh faisnéise a sholathar faoi shabhailteacht an chdgais seo.

5. Conas Pyrukynd a storail
Coimedd an cogas seo as radharc agus as aimsiu leanai.

N4 haséid an cogas seo tar éis an data éaga a luaitear ar an mbosca, ar an spuaicthiachdg agus ar an
spuaicphaca i ndiaidh EXP. Is don I& deireanach den mhi sin a thagraionn an data éaga.

Storail i gcuisneoir (idir 2 °C - 8 °C). Ma bhaintear as an gcuisneoir é, storail Pyrukynd ag teocht an
tseomra (faoi bhun 25 °C), taifead an data a baineadh as an gcuisneoir ¢, agus caith amach é 3 mhi tar
éis an data taifeadta.

N4 caith uait aon chogas tri fhuiolluisce né dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cdgais nach n-
Usaideann td a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.

6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile
A bhfuil in Pyrukynd

- Mitapivat is ea an tsubstaint ghniomhach. Ta 100 mg de mitapivat (mar sulfait) i ngach taibléad
sceobhrataithe.

- Is iad seo a leanas na comhébhair eile:
Croileachan taibléid: ceallal6s micricriostalta, séidiam trascharmalléis, mainniotol (E421) agus
fumaraite stéirile sdidiam.
Sceobhrat: hiprimeallds (E464), dé-ocsaide tiotainiam (E171), monaihiodrait lachtois, tri-
aicéatin, loch alimanaim cairmin indeagd (E132), agus macrogol (gliocdl poileitiléin) (E1521).
Ddch priontéla: Seileac (E904), Gorm FD&C #1/Loch Alumanaim Gorm Lonrach FCF (E133),
dé-ocsaid tiotainiam (E171), agus hiodrocsaid amoiniam (E527).

Féach cuid 2 “T4 lachtds agus s6idiam in Pyrukynd”.
An chuma até ar Pyrukynd agus inneachar an phacaiste

Is taibléid sceobhrataithe dhronuilleogacha, gorma iad taibléid brataithe scannain Pyrukynd 100 mg de
thart ar 16 mm x 6.8 mm le “M100” priontailte i nduch gorm ar an da thaobh.

Ta taibléid sceobhrataithe 100 mg Pyrukynd ar fail i 4 phaicéad spuaiceach, agus 14 taibleid
sceobhrataithe i ngach ceann acu. T4 56 taibléid sceobhrataithe i gach cartan.

Sealbhoir an Udaraithe Margaiochta

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36

Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam

An Isiltir
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Monaréir

Almac Pharma Services Teoranta

Eastét tionsclaiochta Seagoe

Port an Dunain

Creag Abhann, Contae Ard Mhacha
BT63 5UA

An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)

Rinneadh athbhreithnit den uair dheireanach ar an mbileog seo i
Foinsi eile faisnéise
Ta faisnéis mhionsonraithe faoin gcogas seo ar fail ar shuiomh gréaséin na Gniomhaireachta

Leigheasra Eorpai: https://www.ema.europa.eu. Ta naisc ann freisin chuig suiomhanna gréasain eile
faoi ghalair neamhchoitianta agus a gcdireélacha.
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IARSCRIBHINN IV

CONCLUIDI MAIDIR LE AN tIARRATAS AR EISIACHAS SONRAI BLIANA TIOLACTHA
AG AN NnGNIOMHAIREACHT LEIGHEASRA EORPACH
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Concluidi tiolactha ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach maidir le:

o bliain amhain eisiachas sonrai

D’athbhreithnigh CHMP na sonrai a chuir Sealbhoir an Udaraithe Margaiochta ar fail, agus cuireadh
san aireamh forélacha Airteagal 14(11) de Rialachan (CE) Uimh. 726/2004, agus breithnitear go

mbaineann tairbhe chlinicidil shuntasach leis an tasc teiripeach nua i gcomparaid leis na teiripi ata ar
fail cheana féin mar a mhinitear tuilleadh sa Tuarascéil Mheastnachta Poibli Eorpach.
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