PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Orladeyo 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje berotralstatum 150 mg (jako berotralstati dihydrochloridum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka)

Tobolka (19,4 mm % 6,9 mm) s bilym neprtthlednym télem s potiskem ,,150 a svétle modrym
nepruhlednym vickem s potiskem ,,BCX*.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Orladeyo je indikovan k rutinni prevenci rekurentnich zachvatt hereditarniho angioedému
u dospélych a dospivajicich pacientd ve véku od 12 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Doporucena davka pro dospé€lé a dospivajici ve véku od 12 let o télesné hmotnosti > 40 kg je 150 mg
berotralstatu jednou denné.

Vynechané davky
Pokud dojde k vynechani davky berotralstatu, ma pacient uzit zapomenutou davku co nejdrive,
pti¢emz nesmi pirekrocit jednu davku denné.

Ptipravek Orladeyo neni uréen k 1é¢bé akutnich zachvatt hereditarniho angioedému (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni Giprava davky nutné (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nutna. U pacienti
s tézkou poruchou funkce ledvin se poddvani berotralstatu nedoporucuje. Je-li 1éCba nutna, je tfeba
zvazit nalezité monitorovani (napiiklad pomoci EKG) (viz bod 4.4).



Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o podavani berotralstatu pacientim v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin vyZadujicim hemodialyzu. Podavani berotralstatu pacientim v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin se z preventivnich diivodti nedoporucuje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater neni Giprava davky nutna. Berotralstat se nema podavat

pacientiim se stiedné tézkou az t€zkou poruchou funkce jater (tfidy B nebo C dle Childa-Pugha) (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost berotralstatu u déti mladsich 12 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Orladeyo je uréen k peroralnimu podani. Tobolku lze uZit s jidlem kdykoli béhem dne (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné

Ptipravek Orladeyo neni urcen k 1é¢bé akutnich zachvatl hereditarniho angioedému. V takovém
ptipadé je nutné zahajit individualizovanou lécbu schvalenym zachrannym lé¢ivym ptipravkem.

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o podavani berotralstatu pacientim s hereditarnim
angioedémem s normalni aktivitou inhibitoru C1 esterazy (C1-INH).

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani berotralstatu pacientim s télesnou hmotnosti nizsi nez
40 kg. Témto pacientlim se berotralstat nema podavat.

ProdlouzZeni QT intervalu

Pi1 vy$Sich koncentracich berotralstatu muaze dojit k prodlouzeni QT intervalu (viz bod 5.1).

U pacientt se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater se mohou objevit zvysené koncentrace
berotralstatu v séru, které jsou spojeny s rizikem prodlouzeni QT intervalu. Berotralstat se témto
pacientim nema podavat.

Pacienti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin mohou byt vystaveni riziku prodlouzeni QT intervalu.
Podavani berotralstatu témto pacientiim se nedoporucuje. Je-li 1é€ba nutna, je tieba zvazit nalezité
monitorovani (napiiklad pomoci EKG).

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani berotralstatu pacientiim s nezavislymi rizikovymi faktory
pro prodlouzeni QT intervalu, jako jsou poruchy rovnovahy elektrolytd, znamé jako preexistujici
prodlouzeni QT intervalu (bud’ ziskan¢, nebo dédi¢né), pokrocily vék (viz bod 4.2) nebo soub&ézné
podavani dalsich 1é¢ivych ptipravkd, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval. Podavani
berotralstatu témto pacientim se nedoporucuje. Je-1i 1éCba nutna, je tieba zvazit nalezité monitorovani
(naptiklad pomoci EKG).



4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Berotralstat je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer
resistance protein, BCRP).

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na berotralstat

Inhibitory P-gp a BCRP

Cyklosporin, inhibitor P-gp a BCRP, snizil maximalni koncentraci (Cmax) jednorazové davky 150 mg
berotralstatu o 7 % a zvysil AUC o 27 %. Pii soubézném podavani inhibitorti P-gp a BCRP neni
doporucena zadna uprava davky berotralstatu.

Induktory P-gp a BCRP

Berotralstat je substratem P-gp a BCRP. Induktory P-gp a BCRP (napftiklad rifampicin, tfezalka
teCkovand) mohou snizit koncentraci berotralstatu v plazmé, coz vede ke snizené u¢innosti
berotralstatu. Podavani induktori P-gp spolu s berotralstatem se nedoporucuje.

Ucinky berotralstatu na jiné 1é&ivé ptipravky

Substraty CYP3A44

Berotralstat je stfedné silny inhibitor CYP3A4, ktery v ptipadé peroralniho midazolamu zvysuje Crax
045 % a AUC o 124 % a v pripadé amlodipinu zvySuje Cmax 0 45 % a AUC o 77 %. Soubézné
podavani muze zvysit koncentraci jinych 1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty CYP3A4. V pripadé
soubézn¢ podavanych 1é¢ivych pripravkd, které jsou metabolizovany prevazné CYP3A4, si prectete
piislusny souhrn tidaju o pripravku, zejména v piipad¢ ptipravki s tzkym terapeutickym indexem
(naptiklad cyklosporin, fentanyl). U téchto 1é¢ivych ptipravkid mohou byt nutné Gpravy davky (viz
bod 5.2).

Substraty CYP2D6

Berotralstat je stfedné silny inhibitor CYP2D6, ktery v ptipad¢ dextrometorfanu zvysuje Cmax 0 196 %
a AUC o 177 % a v ptipadé desipraminu zvySuje Cmax 0 64 % a AUC o 87 %. Soubézné podavani
muze zvysit expozici jinych 1é¢ivych pripravkd, které jsou substraty CYP2D6. V piipadé soubézné
podavanych 1é¢ivych piipravki, které jsou metabolizovany pievazné CYP2D6, si piectéte prislusny
souhrn 0daji o pfipravku, zejména v piipad¢ piipravki s uzkym terapeutickym indexem (naptiklad
thioridazin, pimozid) nebo ptipravki, u kterych preskripéni informace doporu¢uji monitorovani 1é¢by
(naptiklad tricyklicka antidepresiva). U téchto 1é¢ivych ptipravki mohou byt nutné Gpravy davky (viz
bod 5.2).

Substraty CYP2C9

Berotralstat je slaby inhibitor CYP2C9, ktery v ptipad¢ tolbutamidu zvySuje Cmax 0 19 % a AUC

0 73 %. Pti soubézném podavani 1é¢ivych piipravki, které jsou metabolizovany prevazné CYP2C9
(naptiklad tolbutamid), se nedoporucuje zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Utinek berotralstatu na pfeménu desogestrelu na etonogestrel (aktivni metabolit) prostfednictvim
CYP2(C9 byl zanedbatelny. Pii soubézném podavani desogestrelu se nedoporucuje zadna Gprava
davky.

Substraty CYP2C19

Berotralstat neni inhibitorem CYP2C19 — v pfipad¢€ omeprazolu se Cmax zvy$ila pouze o 21 % a AUC
pouze o 24 %. Pfi soubézném podavani 1é¢ivych piipravki, které jsou metabolizovany pievazné
CYP2C19 (naptiklad omeprazol), se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Substraty P-gp

Berotralstat je slaby inhibitor P-gp a v pfipadé€ digoxinu (substrat P-gp) se Cmax zvysila o 58 % a AUC
0 48 %. V ptipadé soubézné podavanych lécivych pripravki, které jsou substraty P-gp, si prectéte
piislusny souhrn tidaju o pripravku, zejména v piipadé ptipravki s izkym terapeutickym indexem



(naptiklad digoxin) nebo piipravkd, u kterych preskripéni informace doporucuji monitorovani 1é¢by
(naptiklad dabigatran). U téchto 1é¢ivych ptipravki mohou byt nutné Gpravy davky (viz bod 5.2).

Peroralni antikoncepce

Jakozto stiedné silny inhibitor CYP3A4 mize berotralstat zvysit koncentraci peroralnich
antikoncepénich ptipravki metabolizovanych CYP3A4. Soubézné podavani berotralstatu

s desogestrelem zvySovalo AUC etonogestrelu (aktivniho metabolitu) o 58 %, hodnota Cpax nebyla
dotena. Uginek berotralstatu na pfeménu desogestrelu na etonogestrel prostiednictvim CYP2C9 byl
zanedbatelny. Pfi soubézném podavani desogestrelu se nedoporucuje zadna uprava davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by berotralstatem a jesté alespon 1 mésic po posledni davce
pouzivat uc¢innou antikoncepci. Podavani berotralstatu se u Zen ve fertilnim veéku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani berotralstatu t¢hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni toxicity na zvifatech nejsou dostate¢né (viz bod 5.3).
Podavani berotralstatu se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani berotralstatu do
mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1¢cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani ptipravku Orladeyo.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny tc€inek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Orladeyo nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky jsou bolest bficha (v§echna mista) (hlasend u 21 % pacienti),
prijem (hlasen u 15 % pacientl) a bolest hlavy (hlasena u 13 % pacientil). Gastrointestinalni ptihody
byly hlaseny pfedevsim béhem prvnich 1-3 mésicich podavani ptipravku Orladeyo (median dne do
nastupu byl 66. den u bolesti biicha a 45. den u priijmu) a odeznély bez podani 1é¢ivého ptipravku,
zatimco se pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Orladeyo. Témér vSechny piihody (99 %) bolesti bficha
byly mirné nebo stfedné zavazné, pficemz median doby trvani ¢inil 3,5 dne (95% CI, 2—8 dnu). Témét
vSechny ptihody (98 %) prijmu byly mirné nebo stiedné zavazné, pti¢emz median doby trvani ¢inil
3,2 dny (95% CI, 2-8 dnu).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Bezpecnost pripravku Orladeyo byla hodnocena v dlouhodobych klinickych studiich u 381 pacienti
s hereditarnim angioedémem (jak v nekontrolovanych, otevienych, tak v placebem kontrolovanych,



zaslepenych studiich). Nezadouci ucinky ziskané v klinickych studiich a sledovani po uvedeni na trh
jsou uvedeny nize v klasifikaci podle tfid organovych systémi MedDRA a podle frekvence. Frekvence
jsou definovany takto: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky pozorované v klinickych studiich a sledovani po uvedeni na trh

Trida organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky

Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy®

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Bolest bficha®, priijem®
Casté Zvraceni, gastroezofagedlni reflux, flatulence
Neni zndmo Nauzea

Poruchy kize a podkozni tkang | Casté Vyrazka

Vysetieni! Casté Zvyseni hladiny ALT, zvySeni hladiny AST

 Zahruje tyto ptihody: bolest hlavy a bolest vedlej$ich nosnich dutin.

b Zahrnuje tyto piihody: bolest b¥icha, bfidni diskomfort, bolest v epigastriu, bolest v hypogastriu,
diskomfort v oblasti epigastria a citlivost bficha.

¢ Zahrnuje tyto ptihody: prijjem, mékka stolice a Casté vyprazdiovani stev.

4 Zvysené vysledky testl jaternich funkci. Tyto vysledky se obvykle zlepsily at’ jiz byl berotralstat
vysazen, nebo ne a byly pozorovany u uréitych pacientt, pfevazné u téch, ktefi prestali uzivat
androgeny béhem 14 dnti pfed zahajenim 1écby ptipravkem Orladeyo. Nahlého vysazeni androgent
tésné pied zahajenim 1écby pripravkem Orladeyo je tfeba se vyvarovat.

Pediatrickd populace

Bezpecnost pripravku Orladeyo byla hodnocena v klinickych studiich u podskupiny 28 dospivajicich
pacientti ve véku od 12 do 18 let s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg. Bezpecnostni profil byl
podobny jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyl hlaSen zadny ptipad predavkovani. Nejsou k dispozici Zadné informace
tykajici se identifikace piipadnych znamek a priznaki predavkovani. Objevi-li se pfiznaky,
doporucuje se symptomaticka 1éCba. Neexistuje zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jiné hematologické latky, 1é¢iva pouzivand u hereditarniho angioedému,
ATC kod: BO6ACO06

Mechanismus u¢inku

Berotralstat je inhibitor plazmatického kallikreinu. Plazmaticky kallikrein je serinova protedza, ktera
Stépi vysokomolekularni kininogen (high-molecular-weight-kininogen, HMWK), pficemz se uvoliuje
bradykinin, coz je silny vazodilatator, ktery zvySuje cévni permeabilitu. U pacientli s hereditarnim


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

angioedémem je v dusledku deficience nebo dysfunkce C1-INH narusena normalni regulace aktivity
plazmatického kallikreinu, coZ vede k nekontrolovanému zvySeni aktivity plazmatického kallikreinu
a uvolnéni bradykininu a nasledné k zachvatiim hereditarniho angioedému ve formé otoku
(angioedém).

Elektrofyziologie srdce

Pti Cmax berotralstatu v ustaleném stavu podavaného v doporucené davce 150 mg jednou denné se
prumérny korigovany QT interval zvysil o 3,4 ms (90% horni hranice CI 6,8 ms), coZ je hodnota
nachéazejici se pod prahovou hodnotou vedouci k obavam (10 ms). Pii supraterapeutické davce 450 mg
jednou denné byly expozice v ustaleném stavu 4nasobné vyssi nez pri doporuc¢ené davee 150 mg

a korigovany QT interval se zvysil v priméru o0 21,9 ms.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost berotralstatu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii s paralelnimi skupinami NCT 03485911.

Studie NCT 03485911

Tato studie zahrnovala 120 pacientt (114 dospé€lych a 6 déti ve véku od 12 let) s hereditarnim
angioedémem I. nebo II. typu, u kterych doslo k nejméné dvéma zachvatim potvrzenym vyzkumnym
pracovnikem béhem prvnich osmi tydni ptipravného obdobi a ktefi uzili alespon jednu davku
hodnocené 1écby. Devét pacientl bylo ve véku > 65 let. Pacienti byli randomizovani do 1 ze

3 paralelnich lé¢ebnych skupin a stratifikovani podle vychozi miry zachvatl v poméru 1 : 1 : 1
(berotralstat v davce 110 mg, berotralstat v davce 150 mg, nebo placebo peroralné podavané jednou
denné s jidlem) po dobu 24tydenniho obdobi 1é¢by.

Celkem 81 pacientt dostalo v 24tydennim obdobi 1é¢by alespoii jednu davku berotralstatu. Celkové
bylo 66 % pacienti zenského pohlavi a 93 % pacientt byli bélosi v primérném véku 41,6 let.
Laryngedlni angioedém mélo v anamnéze 74 % pacientt a u 75 % bylo v anamnéze uvedeno
pfedchozi dlouhodobé uzivani profylaktickych ptipravkt. Median miry zachvati béhem
prospektivniho ptfipravného obdobi (vychozi mira zachvati) ¢inil 2,9 za mésic. Z pacientl zafazenych
do studie mélo 70 % vychozi miru zachvatt (> 2 zachvaty za mésic).

Pacienti pied vstupem do studie ukoncili 1é¢bu jinymi profylaktickymi piipravky k terapii
hereditarniho angioedému, vSichni pacienti nicméné sméli uzivat zachranné 1é¢ivé piipravky k 1é¢be
pralomovych zachvati hereditdrniho angioedému.

U pacientli lécenych berotralstatem bylo 51,4 % prilomovych zachvatt 1é¢eno pomoci C1-INH (viz
bod 4.4). Soubézné podavani C1-INH a berotralstatu nevedlo k zddnym identifikovatelnym
nezadoucim u€inkiim.

Jak ukazuje tabulka 2, ptipravek Orladeyo v davce 150 mg vedl v porovnani s placebem ke statisticky
i klinicky vyznamnému snizeni miry zachvatt hereditarniho angioedému v pribéhu 24 tydni

v primarnim cilovém parametru u populace s lé¢ebnym zamérem (intent-to-treat, I'TT). Procentualni
pokles miry zachvatl hereditarniho angioedému byl pti podavani ptipravku Orladeyo v davce 150 mg
vEtsi nez pii podavani placeba, a to bez ohledu na miru zachvati béhem piipravného obdobi.



Tabulka 2: SniZeni miry zachvati hereditarniho angioedému u populace ITT lécené
berotralstatem v davce 150 mg

Vysledek Berotralstat v davce 150 mg Placebo
(n = 40) (n =40
Mira za Procentualni Hodnota Mira za
28 dnii sniZeni oproti p 28 dnii
placebu
(95% CI)
Mir?. Zé(fhvatﬁ hereditarniho 131 442 % (23.0: 59.5) | <0,001 235
angioedému

# Jeden pacient v analyze ITT byl randomizovan do skupiny uzivajici placebo, avSak nebyl lécen.
Jak ukazuje obrazek 1, snizeni miry zachvati se zachovalo po dobu 24 tydnd.

Obrazek 1: Mira zachvatii hereditarniho angioedému za mésic béhem 24 tydnu lécby
berotralstatem v davce 150 mg (n = 40) nebo placebem (n = 40)

pracovnikem
=)
I

Berotralstat v davee 150 mg

Primérna (+/-SEM) mira zachvatl potvrzenych vyzkumnym

= Placebo
0 —0
T T T T T T T
Vychozi 1 2 3 4 5 6
hodnota
Mésic
Berotralstat n= 40 37 37 37 37 37 37
v davce 150 mg

Placebo n= 39 39 38 37 36 34 34

SEM: standardni chyba praméru

U pacientli uzivajicich berotralstat v davce 150 mg bylo u 58 % z nich zaznamenano > 50% snizeni
miry zachvatd hereditarniho angioedému v porovnani s vychozi hodnotou, zatimco u pacienti
uzivajicich placebo byl tento vysledek pozorovan u 25 % pacientt.

Pripravek Orladeyo v davce 150 mg snizil miru zachvatl hereditarniho angioedému, které vyzadovaly
1é¢bu standardnimi 1é¢ivymi piipravky k terapii akutnich zachvatt, o 49,2 % (95% CI: 25,5 %;
65,4 %) v porovnani s placebem (mira za 28 dnti: 1,04 oproti 2,05).

Kvalita Zivota v souvislosti se zdravim

Jak ukazuje tabulka 3, u pacientli uzivajicich berotralstat v davce 150 mg doslo v porovnéni se
skupinou uzivajici placebo ke zlepSeni celkového skore podle dotazniku tykajiciho se kvality zivota

s angioedémem (AE-QoL) i skore jednotlivych domén (funkéni, inava/nalada, strach/stud a vyziva).
Za klinicky vyznamné zlepSeni se povazuje snizeni o 6 bodii. Nejvyrazngjsi zlepSeni bylo pozorovano
u funkéniho skoére.



Tabulka 3: Zména skore podle dotazniku AE-QoL* — berotralstat v porovnani s placebem ve
24. tydnu lécby

Primérna zména LS (SE) oproti Primérny rozdil LS
vychozi hodnoté ve 24. tydnu 1é¢by oproti placebu
Berotralstat Placebo (95% CI)
v davce 150 mg
Celkové skore podle -4,90
dotazniku AE-QoL -14.6(2,6) 9.7(2,6) (-12,23; 2,43)
“ i1 -9,10
Funk¢ni skore -19,5 (3,4) -10,4 (3,4) (-18.58: 0.38)
. . -2,16
Skore unavy/nalady -11,3 (3,2) -9,2(3,3) (-11.35: 7.03)
. -4,96
Skore strachu/studu -15,4 (3,2) -10,5 (3,3) (-14.05: 4.13)
, Sy -2,68
Skore vyzivy -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) (-11.27: 5.92)

AE-QoL = dotaznik tykajici se kvality zivota s angioedémem; CI = interval spolehlivosti;
LS = nejmensi ¢tverce; SE = standardni chyba.
"Nizsi skore naznacuji zlepSenou kvalitu Zivota (niz$i zhorSeni).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Orladeyo byla v ramci obou studii hodnocena u 28 dospivajicich
pacientl ve véku od 12 do 18 let. Bezpecnostni profil a mira zachvatl ve studii byly podobné jako
u dospélych.

Bezpecnost a u¢innost berotralstatu u pediatrickych pacientti mladsich 12 let nebyla stanovena.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Orladeyo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v ramci 1é¢by hereditarniho
angioedému za ucelem prevence zachvatl u pacientt s hereditarnim angioedémem (informace

o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podavani berotralstatu v davce 150 mg jednou denné €ini Cpax 158 ng/ml (rozmezi:
110 az 234 ng/ml) a plocha pod kiivkou v davkovacim intervalu (AUCy) €ini 2 770 ng*h/ml
(rozmezi: 1 880 az 3 790 ng*h/ml). Farmakokinetika berotralstatu u pacientt s hereditarnim
angioedémem je podobna jako u zdravych osob.

Expozice berotralstatu (Cnax @ AUC) se zvySuje vice nez umérmné s davkou a ustalen¢ho stavu je
dosazeno do 6. az 12. dne.

Ucinek jidla

Nebyly pozorovany zadné rozdily v Cmax @ AUC berotralstatu po podani s jidlem s vysokym obsahem
tukd. Median tmax se nicmén¢ zpozdil o 3 hodiny, a sice ze 2 hodin (nala¢no) na 5 hodin (s jidlem,
rozmezi: 1 az 8 hodin). Berotralstat se ma podavat s jidlem, aby se minimalizovaly nezadouci
gastrointestinalni ucinky.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je pfiblizné 99%. Po podani jednorazové davky 300 mg radioaktivné
znaceného berotralstatu byl pomér koncentrace v krvi ku koncentraci v plazmé piiblizn€ 0,92.

V ustaleném stavu €inil u berotralstatu v davce 150 mg jednou denné geometricky primér (variacni
koeficient v %) Vd/F 3 1231 (40 %).



Biotransformace

Berotralstat je metabolizovan CYP2D6 a CYP3A4 s nizkym obratem in vitro. Po podani jednorazové
peroralni davky 300 mg radioaktivné znacen¢ho berotralstatu predstavoval berotralstat 34 % celkové
plazmatické radioaktivity, pfi¢emz se jednalo o 8 metabolitti, z nichz kazdy pfedstavoval od 1,8 do
7,8 % celkové radioaktivity. Je znama struktura 5 z téchto 8 metaboliti. Neni znamo, zda jsou né&jaké
metabolity farmakologicky aktivni.

Berotralstat v davce 150 mg jednou denné je stfedné silny inhibitor CYP2D6 a CYP3A4 a slaby
inhibitor CYP2C9. Berotralstat neni inhibitorem CYP2C19.
Berotralstat je pti dvojnasobku doporucené davky slabym inhibitorem P-gp a neni inhibitorem BCRP.

Eliminace

Po jednorazové davce 150 mg byl median poloc¢asu berotralstatu ptiblizné 93 hodin (rozmezi: 39 az
152 hodin).

Po jednorazové peroralni davce 300 mg radioaktivn€ znaceného berotralstatu bylo ptiblizné 9 %
vylou¢eno moci (3,4 %v nezménéné podobe, rozmezi 1,8 az 4,7 %) a 79 % bylo vylouceno stolici.
Z dal$ich analyz vyplynulo, ze ptiblizn€ 50 % frakce ziskané ze stolice predstavoval berotralstat

v nezménéné podobé.

Zvl1astni populace

Z populacnich farmakokinetickych analyz vyplynulo, Ze vék, pohlavi a rasa nemaji na
farmakokinetiku berotralstatu vyznamny vliv. T€lesna hmotnost byla identifikovana jako kovariat
popisuyjici variabilitu clearance a distribu¢niho objemu, coz vede k vyssi expozici (AUC a Crax)

cvvr

a u zadné z uvedenych demografickych charakteristik se nedoporucuji zadné Gpravy davky.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ populaénich farmakokinetickych analyz, které zahrnovaly pediatrické pacienty ve véku od
12 do 18 let o télesné hmotnosti nejméne 40 kg, byla expozice v ustaleném stavu po peroralnim
podavani berotralstatu v davce 150 mg jednou denné mirné vyssi (o 29 % vyssi) nez expozice

u dospélych, pficemz odhadovany geometricky primér (varia¢ni koeficient v %) AUCyy Cinil

2 515 (38,6) ng.h/ml. Tento rozdil se vSak nepovazoval za klinicky vyznamny a u pediatrickych
pacientl ve véku od 12 do 18 let s télesnou hmotnosti 40 kg a vEtsi se nedoporucuji Zzadné Gpravy
davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR mén¢ nez 30 ml/min) byla hodnocena
farmakokinetika jednorazové 200mg peroralni davky berotralstatu. V porovnani se soubéznou
kohortou s normalni funkci ledvin (eGFR vétsi nez 90 ml/min) byla Ciax zvySena o 39 %, zatimco

u AUC nebyl pozorovan zadny rozdil. U pacientd s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin
neni Uprava davky nutna. Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce ledvin mohou byt vystaveni riziku
prodlouzeni QT intervalu. Podavani berotralstatu témto pacientim se nedoporucuje.

U pacientl se selhanim ledvin vyZzadujicich hemodialyzu nebyla farmakokinetika berotralstatu
hodnocena. Vzhledem k tomu, Ze se berotralstat ve vysoké miie vaZe na plazmatické proteiny, je
nepravdépodobné, Ze by se odstranil hemodialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou a tézkou dysfunkci jater (tfida A, B nebo C dle Childa-Pugha)
byla hodnocena farmakokinetika jednorazové peroralni davky 150 mg berotralstatu. V porovnani

s pacienty s normalni funkci jater se farmakokinetika berotralstatu nezmeénila u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater. U pacientl se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater byla Cnax zvySena o 77 %
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a AUCo.inr 0 78 %. U subjektt s téZkou poruchou funkce jater byla Cmax zvySena o 27 %, zatimco
AUC.ixs se snizila 0 6 %. Odhadované zvySeni prumérmné hodnoty QTcF u pacientt se stiedné tézkou
az tézkou jaterni dysfunkci ¢inilo az 8,8 ms (2stranny 90% CI, horni hranice 13,1 ms). Pacientim se
stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (tfida B nebo C dle Childa-Pugha) se berotralstat nema
podavat.

Starsi pacienti
U pacientt starSich 75 let nebyl berotralstat hodnocen, nepfedpoklada se vsak, ze by vék mél vliv na
expozici berotralstatu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V neklinickych studiich chronické toxicity po opakovaném podéavani byla pozorovana (elektronovym
mikroskopem) fosfolipidoza (ptitomnost pénovych vakuolizovanych makrofagti) v jatrech potkant

a pii klinicky relevantnich expozicich existuje podezieni na jeji vyskyt v jatrech, tenkém stieve,
plicich, slezin¢ a lymfatické tkani u potkant a opic. Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam.

Ve 2leté (celozivotni) studii u potkanti byla pozorovana degenerace/nekroza svalovych vlaken
kosternich svall. Expozice hlading€ bez pozorovanych nezadoucich ucinkl (no observed adverse effect
level, NOAEL) pro tyto nalezy u potkani byla 4,5nasobkem expozice dosazené (na zakladé AUC) pfi
klinické davce 150 mg berotralstatu.

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich studii genotoxicity neodhalily zadné zv1astni riziko
pro cloveka.

V 6mésicni studii u transgennich mysi Th rasH2 nebylo pozorovéano zadné zvySeni vyskytu nadori.
Expozice v této studii kancerogenity u mysi byla 10nasobkem expozice dosazené (na zakladé AUC)
pfi klinické davce 150 mg berotralstatu.

Vzacné stromalni sarkomy endometria a nediferencované sarkomy kiize byly zjistény ve 2leté
(celozivotni) studii u potkani, kterym byl podavan berotralstat v expozici, ktera predstavovala
4,5nasobek expozice dosazené (na zakladé AUC) pii klinické davce 150 mg berotralstatu. Tyto nalezy
jsou neprukazné, pricemz jejich incidence je mirn€ vyssi nez v kontrolnich skupinach. Klinicky
vyznam téchto ndlezli neni znam.

Berotralstat prochazel u potkant a kralik placentarni bariérou. Studie embryofetalniho vyvoje
provedena u bfezich samic potkant, kterym byl podavan berotralstat v expozicich odpovidajicich
9,7nasobku expozice dosazené (na zakladé AUC) pti klinické davce 150 mg berotralstatu, neodhalila
zadné poskozeni vyvijejiciho se plodu. Druha studie embryofetalniho vyvoje u jiného relevantniho
druhu nehlodavci nebyla provedena.

Berotralstat byl detekovan v plazmé mlad’at potkanti 14. den laktace v koncentraci odpovidajici
ptiblizné 5 % koncentrace v plazmé matky.

Berotralstat nemél zadné ucinky na pareni ¢i fertilitu u samcti a samic potkanti pii davce odpovidajici
2,9néasobku klinické davky 150 mg berotralstatu na zakladé mg/m?.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

krospovidon (typ A)
magnesium-stearat
koloidni bezvody oxid kiemicity
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piedbobtnaly $krob

Obal tobolky

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
indigokarmin (E 132)

¢erny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Inkoust na potisk

¢erny oxid zelezity (E 172)

hydroxid draselny

Selak

propylenglykol (E 1520)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PCTFE/PVC-AL blistry v krabicce se 7 tobolkami v jednom blistru
Velikost baleni: 28 nebo 98 tvrdych tobolek

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioCryst Ireland Limited

Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA
EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. dubna 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen,

Co. Meath, K32 YD60

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento l1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

17



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orladeyo 150 mg tvrdé tobolky
berotralstatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje berotralstatum 150 mg (jako berotralstati dihydrochloridum).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka
28 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1544/001
EU/1/21/1544/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Orladeyo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orladeyo 150 mg tobolky
berotralstatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioCryst Ireland Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

20



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Orladeyo 150 mg tvrdé tobolky
berotralstatum

' Tento ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1€ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
lékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Orladeyo a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Orladeyo uzivat
Jak se pripravek Orladeyo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Orladeyo uchovévat

Obsah baleni a dal$i informace

AN

1. Co je pripravek Orladeyo a k ¢emu se pouZziva

Orladeyo je 1é¢ivy ptipravek, ktery obsahuje 1€civou latku berotralstat. Pouziva se k prevenci
zachvati angioedému u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s hereditarnim angioedémem.

Co je hereditarni angioedém

Hereditarni angioedém je onemocnéni, které se casto dédi v rodin€. Miize omezovat Vasi kazdodenni
¢innost tim, Ze zptsobuje zachvaty otokt a bolesti v riiznych ¢astech téla, vetné:

. rukou a chodidel,

obliceje, o¢nich vicek, rt nebo jazyka,

hrtanu, coz mize zpusobit dechové obtize,

genitalii,

zaludku a stiev.

Jak pripravek Orladeyo pisobi

P1i hereditarnim angioedému neni v krvi dostatecné mnozstvi bilkoviny zvané inhibitor C1 nebo tato
bilkovina nefunguje spravné. To vede k nadmérnému mnozstvi enzymu zvaného plazmaticky
kallikrein, v disledku ¢ehoz se zvySuje hladina bradykininu v krevnim fe¢isti. Ptili§ velké mnozstvi
bradykininu vede k ptiznakim hereditarniho angioedému. Berotralstat, 1é¢iva latka v ptipravku
Orladeyo, blokuje aktivitu plazmatického kallikreinu a snizuje tak mnozstvi bradykininu. To zabranuje
vzniku otoku a bolesti, které mize hereditarni angioedém zpisobovat.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Orladeyo uzivat
NeuZivejte pripravek Orladeyo

. jestlize jste alergicky(4) na berotralstat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim ptipravku Orladeyo se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize:

o mate stiedné az zavazné snizenou funkeci jater, coz miize zvysit hladinu berotralstatu v krvi,
. mate zavazné snizenou funkci ledvin,
o u Vas existuje riziko abnormality tepové frekvence zvané prodlouzeni QT intervalu.

K 1é¢bé zachvatu hereditdrniho angioedému uzijte sviij obvykly zadchranny 1écivy ptipravek, aniz byste
uzil(a) dalsi davky ptipravku Orladeyo. Neni znamo, zda je pfipravek Orladeyo ucinny pii akutni
1é¢beé zachvatl hereditarniho angioedému.

Déti a dospivajici

Pripravek Orladeyo se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 12 let. Divodem je, ze ptipravek
Orladeyo nebyl u této vékové skupiny hodnocen.

Pripravek Orladeyo nebyl hodnocen u dospivajicich s te€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Orladeyo

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého 1ékate pted zahajenim 1éCby pripravkem Orladeyo, jestlize uzivate:

o thioridazin nebo pimozid, 1éky k 1é¢bé dusevnich poruch,

o amlodipin, 1ék k 1é€bé vysokého krevniho tlaku nebo urcitého typu bolesti na hrudi zvaného
angina pectoris,

o cyklosporin, 1€k k potlaceni imunitniho systému, k 1é¢bé tézkych koznich onemocnéni a tézkého

zanétu oka nebo kloubu,

dabigatran, 1€k k prevenci srazeni krve,

rifampicin, 1€k k 1é€bé tuberkuldzy nebo urcitych dalsich infeked,

desipramin, tfezalku teckovanou a dalsi Iéky k 1é€bé deprese zvané tricyklickd antidepresiva,
dextrometorfan, 1€k na zmirnéni kasle,

digoxin, 1ék k 1é¢be srdecnich potizi a nepravidelné tepové frekvence,

fentanyl, silny 1€k proti bolesti,

midazolam, 1ék k 1é¢bé poruch spanku a k anestezii,

tolbutamid, 1ék ke sniZeni hladiny cukru v krvi,

peroralni (Gsty uzivanou) antikoncepci, 1éky pouzivané ke kontrole poceti.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt t€hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Udaje o podavani piipravku Orladeyo v téhotenstvi a béhem kojeni jsou omezené. Podavani ptipravku

Orladeyo v téhotenstvi a béhem kojeni se z preventivnich diivodii nedoporucuje. Lékar s Vami probere
rizika a ptinosy uzivani tohoto ptipravku.
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Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jeste alespont 1 mésic po posledni davee pouzivat Géinnou
antikoncepci. Podavani pripravku Orladeyo se u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Orladeyo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Orladeyo uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se svym lékarem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici ve véku od 12 let o télesné hmotnosti > 40 kg je jedna
tobolka jednou denné.

Pripravek Orladeyo se nedoporucuje u pacientt se stfedné az zdvazné€ snizenou funkci jater.

Pokud mate vyrazné€ sniZzenou funkci ledvin, je tfeba se 1é€bé pripravkem Orladeyo vyhnout. Pokud
vSak Vas Iékar usoudi, Ze 1écba ptipravkem Orladeyo je nutnd, mize byt nutné dalsi sledovani, vcetné
sledovani srde¢niho rytmu pomoci testi, jako je elektrokardiogram (EKG, vysetfeni elektrické aktivity
srdce). Pokud jste kviili onemocnéni ledvin na dialyze, 1écbe pripravkem Orladeyo byste se mél(a)
vyhnout.

Zpusob podani

Uzivejte tobolku s jidlem a zapijejte ji sklenici vody kazdy den ve stejnou dobu. MiiZete si zvolit
kteroukoli denni dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Orladeyo, nez jste mél(a)
Pokud k tomu dojde, okamzZit¢ se obrat’te na svého lékare.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Orladeyo

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku. Uzijte vynechanou
davku hned, jak si vzpomenete, neberte si vSak vice nez jednu davku denné.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Orladeyo

Je dilezité uZzivat tento pfipravek pravidelné a po dobu predepsanou lékarem. Nepiestavejte tento
ptipravek uzivat, aniz byste se poradil(a) se svym lékatfem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.
4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s touto frekvenci:

Velmi ¢asté, mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10

o bolest hlavy,

o bolest biicha, véetné nepiijemnych pociti v oblasti bficha a citlivosti bficha,
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o prijem a Casté vyprazdiiovani stfev.

Casté, mohou postihnout az 1 osobu z 10

. zvraceni,

. paleni zahy,

. plynatost,

. zvySené hladiny jaternich enzymu zvanych ALT a AST v krevnich testech,
. vyrazka.

Neni znamo, Cetnost nelze z dostupnych udaji stanovit

. nauzea (pocit na zvraceni)

Hl4Seni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Orladeyo uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Orladeyo obsahuje

o Lécivou latkou je berotralstatum. Jedna tobolka obsahuje berotralstatum 150 mg (jako
berotralstati dihydrochloridum).
o Dal$imi slozkami jsou:

- predbobtnaly skrob, krospovidon (typ A), koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-
stearat, zelatina, oxid titanicity (E 171),

- barviva: indigokarmin (E 132), ¢erny oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid Zelezity
(E 172),

- jedly inkoust na potisk: ¢erny oxid Zelezity (E 172), hydroxid draselny, Selak,
propylenglykol (E 1520).

Jak pripravek Orladeyo vypada a co obsahuje toto baleni
Tobolky ptipravku Orladeyo maji bilé neprihledné télo s potiskem ,,150“ a svétle modré neprihledné
vicko s potiskem ,,BCX* (19,4 mm X 6,9 mm). Jsou baleny v plastovych/hlinikovych blistrech

v krabicce se 7 tobolkami v jednom blistru.

Velikost baleni: 28 nebo 98 tvrdych tobolek
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

. Drzitel rozhodnuti o registraci
BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irsko

. Vyrobce
Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60
Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR) berotralstatu dospél vybor PRAC k témto védeckym zavérim:

Vzhledem k dostupnym udajim o nauzee ze spontannich hlaseni, véetné v nékterych piipadi s blizkou
casovou souvislosti, pozitivniho de-challenge a/nebo re-challenge a vzhledem k pravdépodobnému
mechanismu ucinku se vybor PRAC domniva, ze kauzalni vztah mezi berotralstatem a nauzeou je
ptrinejmensim opodstatnény. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravku obsahujici
berotralstat maji byt odpovidajicim zplisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdtvodnénim doporuceni.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se berotralstatu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
prinosi a rizik 1éCivého piipravku obsahujiciho / 1€¢ivych ptipravkia obsahujicich berotralstat zlistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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