BILAG I

PRODUKTRESUME



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

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orladeyo 150 mg hérde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 150 mg berotralstat (som dihydrochlorid).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hérd kapsel (kapsel)

Kapsel (19,4 mm % 6,9 mm) med hvid uigennemsigtig underdel preeget med "150" og lysebla
uigennemsigtig overdel preeget med "BCX".

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Orladeyo er indiceret til rutinemaessig forebyggelse af tilbagevendende anfald af hereditert angioedem
(HAE) hos voksne og unge patienter fra 12 ar.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis til voksne og unge fra 12 &r, der vejer > 40 kg, er 150 mg berotralstat én gang
dagligt.

Glemte doser
Hvis en dosis berotralstat er blevet glemt, ber patienten tage den glemte dosis sa hurtigt som muligt
uden at overskride den daglige dosis.

Orladeyo er ikke beregnet til behandling af akutte HAE-anfald (se pkt. 4.4).

Scerlige populationer

Aldre
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter over 65 ar (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nadvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Hos
patienter med svart nedsat nyrefunktion anbefales det at undgé anvendelse af berotralstat. Hvis
behandling er nedvendig, ber passende overvagning (f.eks. ekg) overvejes (se pkt. 4.4).



Der foreligger ingen kliniske data vedrerende anvendelse af berotralstat hos patienter med terminal
nyresygdom, som kraever haemodialyse. Som forsigtighedsforanstaltning ber det undgés at anvende
berotralstat hos patienter med terminal nyresygdom (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke nadvendigt at justere dosis hos patienter med let nedsat leverfunktion. Anvendelse af
berotralstat hos patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh B eller C) bar
undgas (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Berotralstats sikkerhed og virkning hos bern under 12 &r er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Orladeyo er til oral anvendelse. Kapslen kan tages nar som helst pa dagen sammen med mad (se
pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

Orladeyo er ikke beregnet til behandling af akutte HAE-anfald; individuelt tilpasset behandling ber
ivaerksattes med en godkendt nedmedicin.

Der foreligger ingen kliniske data vedrerende anvendelse af berotralstat hos HAE-patienter med
normal Cl-esterasecheemmer (C1-INH)-aktivitet.

Der foreligger ingen tilgaengelige data vedrerende anvendelse af berotralstat hos patienter, der vejer
under 40 kg; anvendelse af berotralstat hos disse patienter ber undgés.

QT-forleengelse

En stigning 1 QT-forleengelse kan ses ved hgjere koncentrationer af berotralstat (se pkt. 5.1).

Hos patienter med moderat eller svart nedsat leverfunktion kan der ses forhgjede berotralstat-
koncentrationer i serum, som er forbundet med risiko for forlenget QT-interval. Anvendelse af
berotralstat hos disse patienter ber undgas.

Patienter med sveert nedsat nyrefunktion kan have risiko for forleenget QT-interval. Det anbefales, at
anvendelse af berotralstat hos disse patienter undgas. Hvis behandling er nedvendig, ber passende
overvagning (f.eks. ekg) overvejes.

Der foreligger ingen data vedrerende anvendelse af berotralstat hos patienter med uafthengige
risikofaktorer for QT-forleengelse som f.eks. elektrolytforstyrrelser, kendt eksisterende QT-
forleengelse (enten erhvervet eller familizer), hej alder (se pkt. 4.2) eller samtidig anvendelse af andre
leegemidler, der forleenger QT-intervallet. Det anbefales, at anvendelse af berotralstat hos disse
patienter undgas. Hvis behandling er nedvendig, ber passende overvagning (f.eks. ekg) overvejes.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Berotralstat er et substrat for P-glykoprotein (P-gp) og brystkraftresistent protein (BCRP).



Andre lazgemidlers indvirkning pa berotralstat

P-gp- og BCRP-hcemmere

Ciclosporin, der er en P-gp- og BCRP-h@&mmer, reducerede den maksimale plasmakoncentration
(Cumax) for en enkelt dosis berotralstat pa 150 mg med 7 % og egede AUC-verdien med 27 %. Det er
ikke anbefalet at justere dosis af berotralstat ved samtidig anvendelse af P-gp- og BCRP-haemmere.

P-gp- og BCRP-inducere

Berotralstat er et substrat for P-gp og BCRP. P-gp- og BCRP-inducere (f.eks. rifampicin, prikbladet
perikon) kan reducere plasmakoncentrationen af berotralstat og dermed effekten af berotralstat.
Anvendelse af P-gp-inducere samtidig med berotralstat anbefales ikke.

Berotralstats indvirkning pd andre leegemidler

CYP3A4-substrater

Berotralstat er en moderat haemmer af CYP3 A4, der gger Cmax 0g AUC for oralt midazolam med hhv.
45 % og 124 % og Cmax 0g AUC for amlodipin med hhv. 45 % og 77 %. Samtidig administration kan
oge koncentrationen af andre leegemidler, der er CYP3A4-substrater. Se produktresuméet for
samtidige lagemidler, der fortrinsvis metaboliseres af CYP3 A4, navnlig dem med et snavert
terapeutisk indeks (f.eks. ciclosporin, fentanyl). Det kan veere nedvendigt at justere dosis af disse
leegemidler (se pkt. 5.2).

CYP2D6-substrater

Berotralstat er en moderat heemmer af CYP2D6, der gger Cmax 0g AUC for dextromethorphan med
hhv. 196 % og 177 % 0g Cmax 0g AUC for desipramin med hhv. 64 % og 87 %. Samtidig
administration kan gge eksponeringen for andre leegemidler, der er CYP2D6-substrater. Se
produktresuméet for samtidige leegemidler, der fortrinsvis metaboliseres af CYP2D6, navnlig dem
med et snavert terapeutisk indeks (f.eks. thioridazin, pimozid) eller dem, hvor man i
ordinationsoplysningerne anbefaler terapeutisk overvagning (f.eks. tricykliske antidepressiva). Det kan
vaere ngdvendigt at justere dosis af disse legemidler (se pkt. 5.2).

CYP2C9-substrater

Berotralstat er en svag heemmer af CYP2C9, der gger Cmax 0g AUC for tolbutamid med hhv. 19 % og
73 %. Det anbefales ikke at justere dosis ved samtidig anvendelse af l&gemidler, der fortrinsvis
metaboliseres af CYP2C9 (f.eks. tolbutamid) (se pkt. 5.2).

Berotralstats virkning pd CYP2C9-konverteringen af desogestrel til etonogestrel (aktiv metabolit) var
ubetydelig. Det anbefales ikke at justere dosis ved samtidig anvendelse af desogestrel.

CYP2C19-substrater

Berotralstat er ikke en heemmer af CYP2C19, da Cpax 0g AUC for omeprazol kun gges med hhv. 21 %
og 24 %. Det anbefales ikke at justere dosis ved samtidig anvendelse af laegemidler, der fortrinsvis
metaboliseres af CYP2C19 (f.eks. omeprazol) (se pkt. 5.2).

P-gp-substrater

Berotralstat er en svag heemmer af P-gp, der gger Cimax 0g AUC for P-gp-substratet digoxin med hhv.
58 % og 48 %. Se produktresuméet for samtidige leegemidler, der er P-gp-substrater, navnlig dem med
et snaevert terapeutisk indeks (f.eks. digoxin) eller dem, hvor man i ordinationsoplysningerne anbefaler
terapeutisk overvagning (f.eks. dabigatran). Det kan vare ngdvendigt at justere dosis af disse
leegemidler (se pkt. 5.2).

P-piller

Som en moderat haemmer af CYP3A4 kan berotralstat ege koncentrationen af orale
praeventionsmidler, der metaboliseres af CYP3A4. Administration af berotralstat sammen med
desogestrel ggede AUC for etonogestrel (aktiv metabolit) med 58 %, Cmax var ikke pavirket.
Berotralstats virkning pda CYP2C9-konverteringen af desogestrel til etonogestrel var ubetydelig. Det
anbefales ikke at justere dosis ved samtidig anvendelse af desogestrel.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med berotralstat og i
mindst 1 maned efter den sidste dosis. Berotralstat ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder
1 den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelig data fra anvendelse af berotralstat hos gravide kvinder. Data fra

dyreforseg er utilstraekkelige, hvad angér reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Berotralstat bar ikke anvendes under graviditeten.

Amning

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at berotralstat udskilles i
melk (se pkt. 5.3).

En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes.

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

Fertilitet

I dyrestudier sas ingen indvirkning pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Orladeyo pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger er smerter i maven (rapporteret hos 21 % af patienterne), diarré (rapporteret
hos 15 % af patienterne) og hovedpine (rapporteret hos 13 % af patienterne). De gastrointestinale
handelser blev fortrinsvis rapporteret i de ferste 1-3 maneder af Orladeyo-behandlingen (den mediane
dag for debut var dag 66 for mavesmerter og dag 45 for diarré), og de fortog sig uden leegemidler,
mens Orladeyo-behandlingen fortsatte. Naesten alle tilfelde af mavesmerter (99 %) var milde eller
moderate med en median varighed pa 3,5 dage (95 %-KI: 2-8 dage). Nasten alle tilfaelde af diarré

(98 %) var milde eller moderate med en median varighed pé 3,2 dage (95 %-KI: 2-8 dage).

Oversigt over bivirkninger

Sikkerheden ved Orladeyo er blevet vurderet hos 381 HAE-patienter i kliniske langtidsstudier (bade
ikke-kontrollerede, placebokontrollerede, dbne og blindede studier). Bivirkningerne, der er indsamlet
fra kliniske studier og overvagning efter markedsforing, er opstillet nedenfor efter systemorganklasse
og hyppighed i henhold til MedDRA-konventionen. Hyppigheden defineres som meget almindelig
(= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000) eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert forst.



Tabel 1: Bivirkninger, der er set i kliniske studier og overvigning efter markedsforing

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine®
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig | Mavesmerter®, diarré®
Almindelig Opkastning, gastrogsofageal refluks,
flatulens
Ikke kendt Kvalme
Hud og subkutane vaev Almindelig Udsleat
Undersogelser? Almindelig Forhgjet ALAT, forhgjet ASAT

# Omfatter hovedpine, sinushovedpine

® Omfatter abdominale smerter, abdominalt ubehag, smerter i evre maveregion, smerter i nedre
maveregion, epigastrisk ubehag, abdominal gmhed

¢ Omfatter diarré, bled affering, hyppig affering

4 Forhgjede levervaerdier, der generelt bedredes med eller uden seponering af berotralstat, sas hos
nogle patienter, fortrinsvis dem, der opherte med androgenterapi inden for 14 dage efter
pabegyndelse af Orladeyo-behandlingen. Pludselig seponering af androgener lige inden
pabegyndelse af Orladeyo-behandling ber undgas.

Padiatrisk population

Sikkerheden ved Orladeyo er vurderet i kliniske studier hos en delgruppe med 28 unge patienter i
alderen 12 til < 18 ar, der vejede mindst 40 kg. Sikkerhedsprofilen var den samme som hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke beskrevet tilfeelde af overdosering i kliniske studier. Der foreligger ingen data om
identificering af potentielle tegn og symptomer pa overdosering. Hvis der opstér symptomer, anbefales
symptomatisk behandling. Der findes ingen antidot.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre h&ematologiske midler, midler til arvelig angiogdem, ATC-
kode: BO6ACO06

Virkningsmekanisme

Berotralstat er en hammer af plasmakallikrein. Plasmakallikrein er en serinprotease, der spalter
hgjmolekylart kininogen (HMWK), hvormed der frigives bradykinin, der er en potent vasodilator,
som gger den vaskulare permeabilitet. Hos patienter med HAE, der skyldes insufficiens eller
dysfunktion af C1-INH, er den normale regulering af plasmakallikreins aktivitet nedsat. Det forer til
ukontrollerede stigninger i plasmakallikreins aktivitet og frigivelse af bradykinin, s& der opstdr HAE-
anfald i form af haevelse (angiedem).


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

Hjertets elektrofysiologi

Ved steady state-Cmax for berotralstat i den anbefalede dosis pa 150 mg én gang dagligt blev det
gennemsnitlige korrigerede QT-interval eget med 3,4 msek (ovre greense for 90 %-KI: 6,8 msek),
hvilket er under 10 msek-teersklen for betaenkelighed. Ved en supraterapeutisk dosis pa 450 mg én
gang dagligt var eksponeringerne ved steady state 4 gange hgjere end for den anbefalede dosis pa
150 mg, og det korrigerede QT-interval var sget med 21,9 msek i gennemsnit.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af berotralstat er undersegt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
parallelgruppestudie pé flere centre (NCT 03485911).

Studie NCT 03485911

Dette studie omfattede 120 patienter (114 voksne og 6 bern fra 12 ar) med HAE af type I eller II, der
oplevede mindst to investigatorbekraftede anfald inden for de forste 8 uger af indkeringsperioden, og
som fik mindst én dosis forsegslaegemiddel. 9 patienter var > 65 &r. Patienterne blev randomiseret til 1
af 3 parallelle behandlingsgrupper, der blev stratificeret efter anfaldsrate ved baseline, i forholdet
1:1:1 (berotralstat 110 mg, berotralstat 150 mg eller placebo ved oral administration én gang dagligt
sammen med mad) i behandlingsperioden pé 24 uger.

I alt 81 patienter fik mindst én dosis berotralstat i behandlingsperioden péa 24 uger. 66 % af patienterne
var kvinder, 93 % af patienterne var kaukasoider, og den gennemsnitlige alder var 41,6 &r. 74 % af
patienterne rapporterede om tidligere anfald af larynxedem, og 75 % af patienterne rapporterede om
tidligere brug af langsigtet profylakse. Den mediane anfaldsrate i den prospektive indkeringsperiode
(anfaldsrate ved baseline) var 2,9 pr. maned. Af de inkluderede patienter havde 70 % en anfaldsrate
ved baseline pa > 2 anfald pr. maned.

Patienterne seponerede andre profylaktiske HAE-laegemidler inden inklusion i forseget; alle patienter
havde dog lov til at bruge nedmedicin til behandling af gennembrudsanfald.

Hos berotralstat-behandlede patienter blev 51,4 % af gennembrudsanfaldene behandlet med C1-INH
(se pkt. 4.4). Samtidig anvendelse af C1-INH og berotralstat medferte ingen identificerbare
bivirkninger.

Orladeyo 150 mg medforte en statistisk signifikant og klinisk meningsfuld reduktion i forekomsten af
HAE-anfald (primeert effektmal) sammenholdt med placebo i 24 uger i ITT-populationen, jf. tabel 2.
Den procentvise reduktion i forekomsten af HAE-anfald var sterre for Orladeyo 150 mg end for
placebo, uanset hvordan anfaldsraten var i indkeringsperioden.

Tabel 2: Reduktion i forekomsten af HAE-anfald i ITT-populationen (berotralstat 150 mg)

Resultat Berotralstat 150 mg Placebo
(n=40) (n =409
Antal pr. Reduktion i p-veerdi Antal pr.
28 dage procent ift. 28 dage
placebo
(95 %-KI)
Forekomst af HAE-anfald 1,31 44,2 % (23,0-59,5) | < 0,001 2,35

*FEn patient i ITT-analysen blev randomiseret til placebo, men blev ikke behandlet.

Reduktionen i forckomsten af anfald blev opretholdt i 24 uger, jf. figur 1.




Figur 1: Forekomst af HAE-anfald pr. maned i lebet af 24 ugers behandling med berotralstat
150 mg (n = 40) eller placebo (n =40)
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SEM: standardfejl for middelveerdi (standard error of the mean)

Hos 58 % af de patienter, der fik 150 mg berotralstat, sas en reduktion i forekomsten af HAE-anfald pa
> 50 % sammenholdt med baseline, hvilket kun sés hos 25 % af placebo-patienterne.

Orladeyo 150 mg reducerede forekomsten af HAE-anfald, der kraevede gengs behandling med akut
anfaldsmedicin, med 49,2 % (95 %-KI: 25,5 %-65,4 %) sammenholdt med placebo (rate pr. 28 dage:
1,04 vs. 2,05).

Helbredsrelateret livskvalitet

Hos patienter, der fik berotralstat 150 mg, sas en forbedring i AE-QoL-scoren (Angioedema Quality of
Life Questionnaire), bade for samlet score og domanespecifikke scorer (funktionsevne,
treethed/humer, frygt/skam og ernaring) sammenholdt med placebo-gruppen, jf. tabel 3. En reduktion
pé 6 point anses som en klinisk betydningsfuld forbedring. Den sterste forbedring sas i scoren for
funktionsevne.

Tabel 3: Andring i AE-QoL-score* — berotralstat sammenholdt med placebo i uge 24

Gnsn. @endring iht. mindste Gnsn. forskel ift.
kvadraters metode (SE) ift. baseline i placebo iht. mindste
uge 24 kvadraters metode
o -
Berotralstat Placebo (95 %-KI)
150 mg
Samlet AE-QoL-score -14.,6 (2,6) 9,7 (2,6) 4,90
0 (4, A (-12,23-2,43)
. -9,10
Score for funktionsevne -19,5(3,4) -10,4 (3,4) (-18,58-0,38)
-2,16
Score for treethed/humer -11,3 (3,2) -9,2(3.3) (-11,35-7,03)
-4,96
Score for frygt/skarn -15,4 (332) -10,5 (3’3) (_14,05_4’13)
. -2,68
Score for ernering -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) (-11,27-5,92)

AE-QoL = Angioedema Quality of Life Questionnaire, KI = konfidensinterval, SE = standardfe;jl



“Jo lavere score, desto bedre livskvalitet (lavere forringelse)

Padiatrisk population

Orladeyos sikkerhed og virkning er vurderet hos 28 unge patienter i alderen 12 til < 18 &r i begge
studier. Sikkerhedsprofilen og anfaldsraten var de samme som hos voksne.
Berotralstats sikkerhed og virkning hos pediatriske patienter under 12 &r er ikke klarlagt.

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Orladeyo i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af herediteert
angiogdem til forebyggelse af anfald hos patienter med herediteert angiogdem (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af berotralstat 150 mg én gang dagligt er Cmax 0g arealet under kurven over
doseringsintervallet (AUC,,) hhv. 158 ng/ml (interval: 110-234 ng/ml) og 2 770 ng*t/ml (interval:

1 880-3 790 ng*t/ml). Farmakokinetikken ved berotralstat hos HAE-patienter er den samme som hos
raske personer.

Berotralstat-eksponeringen (Cmax 0g AUC) gges mere end proportionalt med dosis, og steady state nés
dag 6-12.

Indvirkning af mad

Der sas ingen forskel i Cnax 0g AUC for berotralstat efter administration sammen med et fedtrigt
maltid. Median tmax blev dog forsinket med 3 timer, fra 2 timer (fastende) til 5 timer (med mad,
interval: 1-8 timer). Berotralstat skal administreres sammen med mad for at minimere gastrointestinale
bivirkninger.

Fordeling

Plasmaproteinbindingen er ca. 99 %. Efter en enkelt dosis radioaktivt maerket berotralstat 300 mg var
blod/plasma-ratioen ca. 0,92. Det geometriske gennemsnitlige (% CV) fordelingsvolumen (Vd/F) ved
steady state var 3 123 1 (40 %) for berotralstat 150 mg én gang dagligt.

Biotransformation

Berotralstat metaboliseres af CYP2D6 og CYP3A4 med lav omsetning in vitro. Efter en enkelt oral
dosis radioaktivt market berotralstat 300 mg stod berotralstat for 34 % af den samlede radioaktivitet i
plasma med 8 metabolitter, der hver isar tegnede sig for mellem 1,8 og 7,8 % af den samlede
radioaktivitet. Strukturerne for 5 af de 8 metabolitter er kendte. Det vides ikke, om nogen af
metabolitterne er farmakologisk aktive.

Berotralstat 150 mg én gang dagligt er en moderat heemmer af CYP2D6 og CYP3A4 og en svag
haemmer af CYP2C9. Berotralstat er ikke en haemmer af CYP2C19.

Berotralstat i en dosis, der er dobbelt sa stor som den anbefalede, er en svag hemmer af P-gp og er
ikke en hammer af BCRP.

Elimination

Efter en enkelt dosis pa 150 mg var den mediane halveringstid for berotralstat ca. 93 timer (interval:
39-152 timer).



Efter en enkelt oral radioaktivt maerket dosis berotralstat 300 mg blev ca. 9 % udskilt i urinen (3,4 %
uomdannet; interval 1,8-4,7 %), og 79 % blev udskilt i faeces. Yderligere analyser viste, at ca. 50 % af
den del, der blev udskilt 1 feeces, var uomdannet berotralstat.

Sarlige populationer

Farmakokinetiske populationsanalyser har vist, at alder, ken og etnisk oprindelse ikke har vasentlig
indvirkning pa farmakokinetikken ved berotralstat. Legemsvegt er identificeret som en kovariat, der
beskriver variabiliteten i clearance og fordelingsvolumen, idet der ses hgjere eksponering (AUC og
Cnmax) hos patienter, der vejer mindre. Denne forskel vurderes dog ikke at veere klinisk relevant, og
dosisjustering anbefales ikke pa grundlag af disse demografiske karaktertraek.

Peediatrisk population

Baseret pa farmakokinetiske populationsanalyser, der omfattede pediatriske patienter i alderen 12 til
< 18 ar med en vaegt pa mindst 40 kg, var eksponeringen ved steady state efter oral administration af
berotralstat 150 mg én gang dagligt lidt hejere (29 % hgjere) end eksponeringen hos voksne, med en
estimeret geometrisk middelverdi (CV %) for AUCq., pa 2 515 (38,6) ng*t/ml. Denne forskel vurderes
dog ikke at veere klinisk relevant, og dosisjustering anbefales ikke hos padiatriske patienter i alderen
12 til < 18 ar, der vejer 40 kg eller derover.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken ved en enkelt oral dosis berotralstat pa 200 mg blev undersegt hos patienter med
svert nedsat nyrefunktion (eGFR under 30 ml/min). Ved sammenligning med en parallel kohorte med
normal nyrefunktion (eGFR over 90 ml/min) var Cmax @get med 39 %, mens der ikke s&s nogen forskel
i AUC. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.
Patienter med svaert nedsat nyrefunktion kan have risiko for forlenget QT-interval. Det anbefales, at
anvendelse af berotralstat hos disse patienter undgés.

Farmakokinetikken ved berotralstat hos patienter med nyresvigt, der kraeever hamodialyse, er ikke
undersogt. Da berotralstat har hgj plasmaproteinbinding, vil det sandsynligvis ikke blive elimineret
ved hamodialyse.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken ved en enkelt oral dosis berotralstat pa 150 mg blev underseggt hos patienter med
let, moderat og sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh A, B eller C). Farmakokinetikken ved
berotralstat var uendret hos patienter med let nedsat leverfunktion sammenholdt med patienter med
normal leverfunktion. Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion var Cmax @get med 77 %, og
AUC.ixrvar gget med 78 %. Hos patienter med svert nedsat leverfunktion var Cnax #get med 27 %,
mens AUC.inr var reduceret med 6 %. Den estimerede stigning i gennemsnitlig QTcF hos patienter
med moderat til svaert nedsat leverfunktion var op til 8,8 msek (2-sidet 90 % @vre graense: 13,1 msek).
Anvendelse af berotralstat ber undgas hos patienter med moderat eller svaert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh B eller C).

Aldre
Berotralstat er ikke undersegt hos patienter over 75 ér; alder forventes dog ikke at have betydning for
eksponeringen for berotralstat.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske toksicitetsstudier med gentagne doser blev fosfolipidose (tilstedeverelse af skumagtige
vakuoliserede makrofager) observeret i leveren hos rotter (ved elektronmikroskopi) og formodet i
leveren, tyndtarmen, lungerne, milten og lymfevavet hos rotter og aber ved klinisk relevante
eksponeringer. Den kliniske relevans af disse fund er ikke kendt.

Degeneration/nekrose af skeletmuskelfibre blev observeret 1 det 2-arige (livstids)studie med rotter.
Eksponeringen ved nuleffekt-niveauet (NOAEL) for disse fund hos rotter var 4,5 gange hejere end den
eksponering, der sés (baseret p& AUC) ved den kliniske dosis berotralstat pa 150 mg.
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Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
genotoksicitet.

Der sés ikke agget forekomst af tumorer i1 et 6-méneders studie med Tg rasH2-transgene mus.
Eksponeringen i dette karcinogenicitetsstudie med mus var 10 gange hgjere end den eksponering, der
sas (baseret pa AUC) ved den kliniske dosis pa 150 mg berotralstat.

Sjeeldne stromale sarkomer i endometriet og uspecificerede sarkomer i huden blev observeret i et 2-
arigt (livstids)studie med rotter, der fik berotralstat med en eksponering, som var 4,5 gange hgjere end
den eksponering, der opnas (baseret pA AUC) med den kliniske dosis berotralstat pa 150 mg. Fundene
er inkonklusive med en incidens, der er lidt hgjere end i kontrolgrupperne. Den kliniske relevans af
disse fund er ikke kendt.

Berotralstat krydser placentabarrieren hos rotter og kaniner. I et embryofeatalt udviklingsstudie hos
dreegtige rotter, der fik berotralstat med eksponeringer, som var 9,7 gange hgjere end den eksponering,
der sas (baseret pd AUC) ved den kliniske dosis berotralstat pa 150 mg, sas ingen evidens for skade pa
fosterets udvikling. Et andet embryofetalt udviklingsstudie hos en relevant ikke-gnaver blev ikke
gennemfort.

Berotralstat blev detekteret 1 plasma hos diende rotteunger pa dag 14 i en mangde pa ca. 5 % af den
maternelle plasmakoncentration.

Berotralstat havde ingen effekt pa parringen eller fertiliteten hos han- og hunrotter ved en dosis, der
var 2,9 gange hojere end den kliniske dosis berotralstat pa 150 mg (mg/m?).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselfyld

Crospovidon (type A)
Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri
Praegelatineret stivelse

Kapselskal

Gelatine

Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)
Sort jernoxid (E172)
Rad jernoxid (E172)

Trykfarve

Sort jernoxid (E172)
Kaliumhydroxid
Shellac

Propylenglycol (E1520)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aske med blisterkort af PCTFE/PVC-aluminium (7 kapsler pr. blisterkort)
Pakningssterrelse: 28 eller 98 hérde kapsler

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioCryst Ireland Limited

Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, Dublin 2, DO2HW77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 30. april 2021
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Co. Meath, K32 YD60

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette l&egemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

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

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur.

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

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

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orladeyo 150 mg hérde kapsler
berotralstat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 150 mg berotralstat (som dihydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard
28 kapsler, harde
98 kapsler, harde

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, Dublin 2, DO2HW77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Orladeyo

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orladeyo 150 mg kapsler
berotralstat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioCryst Ireland Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Orladeyo 150 mg hirde kapsler
berotralstat

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

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

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

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

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

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

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk v~

1. Virkning og anvendelse

Orladeyo er et laegemiddel, der indeholder det aktive stof berotralstat. Det anvendes til forebyggelse
af angiosdem-anfald (havelse) hos voksne og unge fra 12 ar med arveligt angiogsdem.

Hvad er arveligt angioedem?

Arveligt angiogdem er en medfedt sygdom. Sygdommen kan begraense dine daglige aktiviteter som
folge af anfald med haevelse og smerter i forskellige dele af kroppen, herunder:

o hander og fedder

ansigt, gjenlag, leber eller tunge

strubehoved, hvilket kan give vejrtraekningsbesveer

kensorganer

mave og tarme

Hvordan virker Orladeyo?

Ved arveligt angiogdem har blodet ikke nok af det sdkaldte C1-haemmer-protein, eller ogsa fungerer
proteinet ikke, som det skal. Dette medferer for meget af enzymet plasmakallikrein, som sa gger
niveauet af bradykinin i blodbanen. Ved for meget bradykinin opstér der symptomer pa arveligt
angiogdem. Berotralstat, der er det aktive stof i Orladeyo, blokerer for aktiviteten af plasmakallikrein,
hvorved mangden af bradykinin reduceres. P4 den made forebygges havelsen og smerterne ved
arveligt angiogdem.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Orladeyo

Tag ikke Orladeyo
o hvis du er allergisk over for berotralstat eller et af de gvrige indholdsstoffer i Orladeyo (angivet
1 punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Orladeyo, hvis du:

o har moderat eller svert nedsat leverfunktion, da dette kan gge niveauet af berotralstat i blodet
o har svert nedsat nyrefunktion

o har risiko for sakaldt QT-forlaengelse (en type unormal hjerterytme).

Du skal behandle et anfald af arveligt angioedem med din seedvanlige nedmedicin uden at tage
yderligere doser af Orladeyo. Det vides ikke, om Orladeyo er egnet til akut behandling af anfald af
arveligt angiogdem.

Beorn og unge

Orladeyo anbefales ikke til barn under 12 &r, da leegemidlet ikke er undersegt hos denne aldersgruppe.
Orladeyo er ikke undersogt hos unge, der vejer under 40 kg.

Brug af andre legemidler sammen med Orladeyo

Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

For du begynder at tage Orladeyo, er det serligt vigtigt at sige det til leegen, hvis du tager:

o thioridazin eller pimozid (mod psykiske lidelser)

o amlodipin (mod forhgjet blodtryk eller angina pectoris (brystkrampe))

. ciclosporin (immundempende leegemiddel til behandling af hudsygdomme og alvorlig gjen-
eller ledbetandelse)

dabigatran (til forebyggelse af blodpropper)

rifampicin (mod tuberkulose og visse andre infektioner)

desipramin, prikbladet perikon og sékaldte tricykliske antidepressiva (mod depression)
dextromethorphan (hostelindrende middel)

digoxin (mod hjerteproblemer, herunder uregelmaessig hjerterytme)

fentanyl (et staerkt smertestillende middel)

midazolam (et sove- og bedevelsesmiddel)

tolbutamid (til reduktion af blodsukkeret)

p-piller (praeventionsmiddel).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Der foreligger kun begrensede data om brugen af Orladeyo under graviditet og amning. Som
forsigtighedsforanstaltning anbefales det at undgé anvendelse af Orladeyo under graviditet og amning.
Din laege vil tale med dig om risici og fordele ved at tage dette leegemiddel.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 1 méned

efter den sidste dosis. Orladeyo ber ikke anvendes hos kvinder i den fededygtige alder, der ikke bruger
pravention.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Orladeyo pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

3. Sadan skal du tage Orladeyo

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

Den anbefalede dosis til voksne og unge fra 12 &r, der vejer > 40 kg, er én kapsel én gang dagligt.
Orladeyo anbefales ikke til patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion.

Hvis din nyrefunktion er svaert nedsat, skal behandling med Orladeyo undgés. Hvis din lege stadig
vurderer, at behandling med Orladeyo er nedvendig, kan yderligere overvagning, herunder
overvigning af din hjerterytme med undersggelser sdsom et elektrokardiogram (EKG, en undersoggelse
af hjertets elektriske aktivitet) dog veere pakravet. Hvis du er i dialyse pa grund af nyresygdom, skal
behandling med Orladeyo undgés.

Indgivelsesmade

Tag kapslen sammen med mad og et glas vand pa samme tidspunkt hver dag. Du kan selv bestemme
tidspunktet pa dagen.

Hyvis du har taget for meget Orladeyo
Sig det til l&gen med det samme, hvis det sker.
Hyvis du har glemt at tage Orladeyo

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt kapsel. Tag den glemte dosis, sa snart du
kommer i tanker om det (men du ma kun tage én dosis om dagen).

Hyvis du holder op med at tage Orladeyo

Det er vigtigt at tage dette legemiddel pa regelmeessig vis og i sa lang tid, som lzegen har ordineret.
Du mé ikke holde op med at tage Orladeyo uden legens godkendelse.

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

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

Bivirkningerne kan optreede med felgende hyppigheder:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
o hovedpine

o mavesmerter, herunder ubehag eller gmhed i maveregionen

o diarré og hyppig affering

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

o opkastning

o halsbrand

o luft i tarmene

. forhejede leverenzymer (ALAT og ASAT)
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° udsleet

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)
o kvalme

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og blisterpakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Orladeyo indeholder:

o Aktivt stof: berotralstat. Hver kapsel indeholder 150 mg berotralstat (som dihydrochlorid).
o @vrige indholdsstoffer:
- praegelatineret stivelse, crospovidon (type A), silica, kolloid vandfri, magnesiumstearat,
gelatine, titandioxid (E171)
- farvestoffer: indigocarmin (E132), sort jernoxid (E172) og red jernoxid (E172)
- spiselig trykfarve: sort jernoxid (E172), kaliumhydroxid, shellac, propylenglycol (E1520)

Udseende og pakningssterrelser

Orladeyo-kapsler har en hvid uigennemsigtig underdel preeget med "150" og en lysebla
uigennemsigtig overdel praeget med "BCX" (19,4 mm x 6,9 mm). Kapslerne er pakket i blisterkort af
plast/aluminium i en @&ske med 7 kapsler pr. blisterkort.

Pakningssterrelser: 28 eller 98 harde kapsler
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

o Indehaver af markedsferingstilladelsen
BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, Dublin 2, DO2HW77
Irland

. Fremstiller
Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Co. Meath, K32 YD60
Irland

Denne indlegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ZNDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’en/PSUR’erne for berotralstat er PRAC
naet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgaeengelige data om kvalme fra spontane rapporter, herunder i nogle tilfeelde en taet
tidsmeessig sammenheng, en positiv dechallenge og/eller rechallenge og i lyset af en plausibel
virkningsmekanisme, mener PRAC, at en arsagssammenhang mellem berotralstat og kvalme er i hvert
fald en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder
berotralstat, skal endres 1 overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC’s anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for andring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for berotralstat er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/laegemidlerne indeholdende berotralstat forbliver uendret under

forudseetning af, at de foresldede aendringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne e@ndres.
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