LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orladeyo 150 mg, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli siséltdd 150 mg berotralstaattia (dihydrokloridina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli (kapseli)

Kapseli (19,4 mm X 6,9 mm) on valkoinen ja ldpindkyméton, ja sithen on painettu merkinta ”150”.
Sen korkki on vaaleansininen ja ldpindkymétdn, ja sithen on painettu merkintd "BCX”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Orladeyo on tarkoitettu perinndllisen angioddeeman (HAE) toistuvien kohtausten rutiininomaiseen
ehkiisemiseen aikuisilla seké 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla potilailla.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos aikuisille seké 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille, joiden paino on > 40 kg, on
150 mg berotralstaattia kerran vuorokaudessa.

Viliin jddneet annokset
Jos berotralstaattiannos on jadnyt véliin, potilaan on otettava unohtunut annos mahdollisimman pian
ilman, ettd vuorokausiannos ylittyy.

Orladeyo-valmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien HAE-kohtausten hoitoon (ks. kohta 4.4).

Erityispotilasryhmdt

Lékkddt potilaat
Annosta ei ole tarpeen muuttaa yli 65-vuotiailla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Berotralstaatin kdytt6d on suositeltavaa vélttad potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Jos hoito on tarpeen, on harkittava asianmukaista seurantaa (esim. EKG) (ks. kohta 4.4).



Kliinistd tietoa berotralstaatin kdytostd hemodialyysid edellyttdvan loppuvaiheen munuaissairauden
(ESRD) potilailla ei ole saatavilla. Varotoimena on suositeltavaa valttda berotralstaatin kayttod ESRD-
potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Berotralstaatin kdytt6d
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C), on
valtettdva (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Berotralstaatin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Orladeyo otetaan suun kautta. Kapseli voidaan ottaa mihin vuorokauden aikaan tahansa ruoan kanssa
(ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd

Orladeyo-valmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien HAE-kohtausten hoitoon, vaan yksildllinen hoito on
aloitettava kohtausten hoitoon hyviksytylld valmisteella.

Kliinisti tietoa berotralstaatin kiytostd HAE-potilailla, joiden Cl-esteraasin estdjén (C1-INH) toiminta
on normaalia, ei ole saatavilla.

Tietoa berotralstaatin kdytdstd potilailla, joiden paino on alle 40 kg, ei ole saatavilla, ja berotralstaatin
kayttod ndilld potilailla on véltettava.

QT-ajan pidentyminen

QT-ajan pidentymisen kohoamista voidaan mahdollisesti havaita korkeimmilla berotralstaatin
pitoisuuksilla (katso kohta 5.1).

Seerumin berotralstaatin pitoisuus potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, voi
kohota, mikd on yhdistetty QT-ajan pidentymisen riskiin. Berotralstaatin kdytt6d néilla potilailla on
viltettava.

Potilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta, voi olla QT-ajan pidentymisen riski.
Berotralstaatin kdyttod niilld potilailla on suositeltavaa valttad. Jos hoito on tarpeen, on harkittava
asianmukaista seurantaa (esim. EKG).

Saatavilla ei ole tietoa berotralstaatin kdytostd potilailla, joilla on QT-ajan pidentymisen yksittiisia
riskitekijoitd, kuten elektrolyyttitasapainon hdiridt, jo entuudestaan pidentynyt QT-aika (joko hankittu
tai perinndllinen), ikd&ntyminen (ks. kohta 4.2) tai muiden sellaisen ladkkeiden samanaikainen kaytto,
joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa. Berotralstaatin kdyttda ndilld potilailla on suositeltavaa valttia.
Jos hoito on tarpeen, on harkittava asianmukaista seurantaa (esim. EKG).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Berotralstaatti on P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyOparesistenssiproteiinin (BCRP) substraatti.



Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset berotralstaattiin

P-gp:nja BCRP:n estdjit

Siklosporiini, joka on P-gp:n ja BCRP:n estdjd, vdhensi yksittdisen berotralstaatin 150 mg:n
annoksella mitattua enimmaispitoisuutta (Cmax) 7 prosenttia ja lisdsi berotralstaatin AUC-arvoa

27 prosenttia. Berotralstaattiannosta ei suositella muutettavan, kun P-gp:n ja BCRP:n esté;jid kéytetddn
samanaikaisesti.

P-gp:n ja BCRP:n indusoijat

Berotralstaatti on P-gp:n ja BCRP:n substraatti. P-gp:n ja BCRP:n indusoijat (esim. rifampisiini tai
makikuisma) voivat vihentda berotralstaatin pitoisuutta plasmassa, mika johtaa berotralstaatin tehon
heikkenemiseen. P-gp:n indusoijien kiyttdd ei suositella yhdessé berotralstaatin kanssa.

Berotralstaatin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A4:n substraatit

Berotralstaatti on keskivahva CYP3A4:n estdj, ja se lisdd suun kautta otettavan midatsolaamin Cpax-
arvoa 45 prosenttia ja AUC-arvoa 124 prosenttia ja amlodipiinin Cmax-arvoa 45 prosenttia ja AUC-
arvoa 77 prosenttia. Samanaikainen antaminen voi lisdtd CYP3A4:n substraatteja olevien ladkkeiden
pitoisuuksia. Katso valmisteyhteenvedosta samanaikaisesti kdytetyt laékkeet, jotka metaboloituvat
padasiallisesti CYP3A4-entsyymin vélitykselld, erityisesti ne, joilla on kapea terapeuttinen indeksi
(esim. siklosporiini ja fentanyyli). Néiden lddkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen (ks.
kohta 5.2).

CYP2D6:n substraatit

Berotralstaatti on keskivahva CYP2D6:n estdjé, ja se lisdé dekstrometorfaanin Cpax-arvoa

196 prosenttia ja AUC-arvoa 177 prosenttia ja desipramiinin Cnax-arvoa 64 prosenttia ja AUC-arvoa
87 prosenttia. Samanaikainen antaminen voi liséta altistusta CYP2D6:n substraatteja oleville
ladkkeille. Katso valmisteyhteenvedosta samanaikaisesti kdytetyt ladkkeet, jotka metaboloituvat
padasiallisesti CYP2D6-entsyymin vilitykselld, erityisesti ne, joilla on kapea terapeuttinen indeksi
(esim. tioridatsiini ja pimotsidi) tai joiden valmisteyhteenvedossa suositellaan vasteen seurantaa (esim.

trisykliset masennusldidkkeet). Ndiden ladkkeiden annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 5.2).

CYP2C9:n substraatit

Berotralstaatti on heikko CYP2C9:n estijé, ja se lisdd tolbutamidin Crax-arvoa 19 prosenttia ja AUC-
arvoa 73 prosenttia. Annoksen muuttamista ei suositella kdytettdessd samanaikaisesti laéikkeitd, jotka
metaboloituvat padasiallisesti CYP2C9-entsyymin vélitykselld (esim. tolbutamidi) (ks. kohta 5.2).

Berotralstaatilla oli hyvin véhidinen vaikutus desogestreelin konvertoitumiseen etonogestreeliksi
(aktiiviseksi metaboliitiksi) CYP2C9-entsyymin vélitykselld. Annoksen muuttamista ei suositella
kiaytettdessd samanaikaisesti desogestreelii.

CYP2C19:n substraatit
Berotralstaatti ei ole CYP2C19:n estdjé, silld omepratsolin Cmax-arvo kohosi vain 21 prosenttia ja
AUC-arvo vain 24 prosenttia. Annoksen muuttamista ei suositella kdytettidessd samanaikaisesti

ladkkeitd, jotka metaboloituvat pédasiallisesti CYP2C19-entsyymin vilitykselld (esim. omepratsoli)
(ks. kohta 5.2).

P-gp:n substraatit

Berotralstaatti on heikko P-gp:n estdj, ja se lisdsi P-gp:n substraatin digoksiinin Cpax-arvoa

58 prosenttia ja AUC-arvoa 48 prosenttia. Katso valmisteyhteenvedosta samanaikaisesti kaytetyt
ladkkeet, jotka ovat P-gp:n substraatteja, erityisesti ne, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim.
digoksiini) tai joiden valmisteyhteenvedossa suositellaan vasteen seurantaa (esim. dabigatraani).
Néiden ladkkeiden annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 5.2).



Ehkdisypillerit

Koska berotralstaatti on keskivahva CYP3A4:n estdja, se voi lisdtd CYP3A4-entsyymin vilityksella
metaboloituvien ehkiisypillereiden pitoisuuksia. Berotralstaatin antaminen samanaikaisesti
desogestreelin kanssa suurensi etonogestreelin (aktiivisen metaboliitin) AUC-arvoa 58 % mutta ei
vaikuttanut Cmax-arvoon. Berotralstaatilla oli hyvin véhdinen vaikutus desogestreelin
konvertoitumiseen etonogestreeliksi CYP2C9-entsyymin valitykselld. Annoksen muuttamista ei
suositella kiytettdessd samanaikaisesti desogestreelii.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkiisyé berotralstaattihoidon aikana ja
vahintdin yhden kuukauden ajan hoidon pééttymisen jdlkeen. Berotralstaattia ei suositella naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivit kiytd ehkéisyé.

Raskaus

Berotralstaatin kdytostéd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja tai niitd on vain vahan. Eldimilla
tehdyista tutkimusta saadut tiedot eivét riitd lisddntymistoksisuuden selvittimiseen (ks. kohta 5.3).
Berotralstaatin kdytt64 ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Saatavissa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet berotralstaatin
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

On pédtettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytiénko Orladeyo-hoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa ei havaittu vaikutusta hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Orladeyo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat vatsakipu (koko vatsan alueella) (ilmoitusten mukaan 21 %:lla
potilaista), ripuli (15 %:1la potilaista) ja paansérky (13 %:lla potilaista). Ruoansulatuselimistoon
liittyvista tapahtumista ilmoitettiin pédasiassa, kun Orladeyo-valmistetta oli kéytetty ensimmaéiset

1-3 kuukautta (alkamisen mediaanipéiva vatsakivulle oli pdivé 66 ja ripulille pdiva 45), ja ne héavisivét
ilman ldgkehoitoa, kun Orladeyo-hoitoa jatkettiin. Lahes kaikki vatsakiputapahtumat (99 %) olivat
lievié tai keskivaikeita, ja niiden mediaanikesto oli 3,5 péivéa (95 %, CI 2—8 pdivéd). Lihes kaikki
ripulitapahtumat (98 %) olivat lievid tai keskivaikeita, ja niiden mediaanikesto oli 3,2 péivéa (95 %, CI
2-8 paivad).

Haittavaikutustaulukko

Orladeyo-valmisteen turvallisuus on arvioitu (sekéd kontrolloimattomissa avoimissa etta
lumekontrolloiduissa sokkoutetuissa) pitkdaikaisissa kliinisissé tutkimuksissa 381 HAE-potilaalla.
Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen todetut haittavaikutukset on lueteltu
seuraavassa taulukossa MedDRA:n elinluokan ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutusten yleisyys



médritellddn seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset

(= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 1: Kliinisisséi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen todetut haittavaikutukset

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutukset
Hermosto Hyvin yleinen Péansérky”
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Vatsakipu®, ripuli®
Yleinen Oksentelu, gastroesofageaalinen refluksi,
ilmavaivat
Tuntematon Pahoinvointi
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma
Tutkimukset? Yleinen Kohonnut ALT, kohonnut AST

2 Siséltaa tapahtumat padanséarky, poskiontelopdansarky

® Siséltdd tapahtumat vatsakipu, vatsavaiva, yldvatsakipu, alavatsakipu, epigastrinen vaiva, vatsan
arkuus

¢ Sisdltad tapahtumat ripuli, pechmed uloste, tihed ulostustarve

4 Maksa-arvojen nousua, joka yleisesti pysihtyi seké berotralstaatin kidyton lopettamisella etté
jatkamisella, todettiin joillakin potilailla, eritoten niilld, jotka lopettivat androgeenihoidon 14 péivéin
kuluessa Orladeyo-hoidon aloittamisesta. Androgeenien dkillistd lopettamista heti Orladeyo-hoidon
aloittamisen jélkeen on viltettdva.

Pediatriset potilaat

Orladeyo-valmisteen turvallisuutta arvioitiin kliinisissé tutkimuksissa alaryhméssd, jossa oli 28 nuorta
potilasta, joiden ikd oli 12—< 18 vuotta ja paino vahintddn 40 kg. Turvallisuusprofiili vastasi aikuisissa
todettua.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksista ei ole ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa. Tietoja ei ole saatavilla mahdollisten

yliannostuksen merkkien ja oireiden tunnistamiseksi. Jos oireita esiintyy, oireenmukaista hoitoa
suositellaan. Vastaldékettd ei ole saatavilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: muut hematologiset valmisteet, perinnéllisen angioddeeman hoitoon
kaytettiavat ladkkeet, ATC-koodi: BOGAC06

Vaikutusmekanismi

Berotralstaatti on plasmakallikreiinin estdjd. Plasmakallikreiini on seriiniproteaasi, joka pilkkoo
korkeamolekyylipainoista kininogeenia (HMWK) vapauttaen bradykiniinié, joka laajentaa verisuonia
voimakkaasti ja lisdd verisuonten ldpdisevyyttd. C1-INH-entsyymin puuttumisen tai toimintahairion
vuoksi HAE-potilaiden plasmakallikreiinin normaali sdédntely on heikentynyt, mika johtaa


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

plasmakallikreiinin toiminnan ja bradykiniinin vapautumisen kontrolloimattomaan lisdédntymiseen,
mikd puolestaan aiheuttaa turvotusta aiheuttavia HAE-kohtauksia (angio6deema).

Sydidmen sdhkofysiologia

Kun berotralstaatin Cmax-arvo oli vakaassa tilassa kerran vuorokaudessa annetulla 150 mg:n
suositellulla annoksella, korjattu QT-ajan keskiarvo kohosi 3,4 ms (90 % Cl:n yldraja 6,8 ms), mikd on
alle huolestuttavana pidetyn 10 ms:n rajan. Kerran vuorokaudessa annetulla 450 mg:n
supraterapeuttisella annoksella vakaassa tilassa mitatut altistukset olivat nelinkertaisesti suurempia
kuin suositellulla 150 mg:n annoksella, ja korjattu QT-aika piteni keskiméérin 21,9 ms.

Kliininen teho ja turvallisuus

Berotralstaatin tehoa tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
rinnakkaisryhmilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa NCT 03485911.

Tutkimus NCT 03485911

Tutkimukseen osallistui 120 potilasta (114 aikuista ja 6 vahintddn 12-vuotiasta lasta), joilla on tyypin I
tai [ HAE ja joilla oli ollut vahintéén kaksi tutkijan vahvistamaa kohtausta aloitusvaiheen
ensimmaisten 8§ viikon aikana ja jotka saivat véhintdén yhden tutkimushoitoannoksen. Potilaista
yhdeksin olivat idltdéin > 65-vuotiaita. Potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta rinnakkaisesta
hoitoryhmésté, jotka oli ryhmitelty ldhtdtilanteen kohtausten lukumiéran mukaan suhteessa 1:1:1
(berotralstaatti 110 mg, berotralstaatti 150 mg tai lumelddke suun kautta kerran vuorokaudessa ruoan
kanssa), 24 viikon hoitojakson ajaksi.

Yhteensd 81 potilasta sai vahintddn yhden annoksen berotralstaattia 24 viikon hoitojakson aikana.
Potilaista 66 % oli naisia ja 93 % valkoihoisia. Potilaiden keski-iké oli 41,6 vuotta. Potilaista 74 %:lla
oli ollut aiemmin kurkunpéin angioddeemakohtauksia, ja 75 % ilmoitti kiyttdneensd aiemmin
pitkdaikaista estolddkitystd. Kohtausmairien mediaani mahdollisen aloitusvaiheen aikana
(lahtotilanteen kohtausten lukumaérd) oli 2,9 kohtausta kuukaudessa. Tutkimukseen osallistuneista
potilaista 70 %:1la 1htotilanteen kohtausten lukumaééra oli > 2 kohtausta kuukaudessa.

Potilaat lopettivat muut ennaltachkdiseviat HAE-ladkkeet ennen tutkimukseen osallistumista; kaikki
potilaat saivat kuitenkin kéyttda kohtausladkkeitd HAE-lapilyontikohtausten hoitamiseen.
Berotralstaattia saaneista potilaista 51,4 %:lla lapilyontikohtauksia hoidettiin C1-INH:lla (ks. kohta
4.4). C1-INH:n ja berotralstaatin samanaikainen kaytto ei aiheuttanut tunnistettavia haittavaikutuksia.

Orladeyo 150 mg vihensi HAE-kohtauksia tilastollisesti ja kliinisesti merkittdvasti lumelddkkeeseen
verrattuna 24 viikon aikana ensisijaisen paitetapahtuman ITT-populaatiossa (intent-to-treat), kuten
taulukosta 2 kdy ilmi. HAE-kohtausten prosentuaalinen viheneminen oli suurempaa Orladeyo 150 mg
-valmisteella lumelddkkeeseen verrattuna huolimatta siitd, miten paljon kohtauksia oli aloitusvaiheen
aikana.

Taulukko 2: HAE-kohtausten mééirin viiheneminen berotralstaatti 150 mg I'TT -populaatiossa

Tulokset Berotralstaatti 150 mg Lumeliike
(n=40) (n=40%
Miara Prosentuaalinen p-arvo Miara
28 paivin viheneminen 28 paivin
aikana lumeliiikkeella aikana
(95 % CI)
HAE-kohtausten méaara 1,31 44,2 % (23,0, 59,5) | <0,001 2,35

2 Yksi potilas oli satunnaistettu ITT-analyysissa lumelddkeryhméén, mutta hinta ei hoidettu.

Kohtausmaérit viahenivét 24 viikon ajan, kuten kuvasta 1 kdy ilmi.



Kuva 1: HAE-kohtausten miiria kuukaudessa hoidettaessa 24 viikkoa berotralstaatilla 150 mg
(n = 40) tai lumelédikkeelld (n = 40)
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>

maara
(kohtausta/kuukausi)
i

berotralstaatti 150 mg

limelidla

Keskimadrdinen (+/-SEM) tutkijan vahvistama kohtausten

0 o
T T T T T T T
Léhtotilanne 1 2 3 4 5 6
Kuukausi
berotralstaatti 150 mg N= 40 37 37 37 37 37 37
Lumelddke N= 39 39 38 37 36 34 34

SEM: keskiarvon keskivirhe

Potilaista, jotka saivat 150 mg berotralstaattia, 58 %:1la HAE-kohtausten méard vdheni > 50 %
lahtotilanteeseen verrattuna. Lumeldikettd saaneilla vastaava luku oli 25 %.

Orladeyo 150 mg véhensi sellaisten HAE-kohtausten méaraa, jotka vaativat hoitoa tavanomaisilla
akuuttien kohtausten hoidoilla, 49,2 % (95 % CI: 25,5 %, 65,4 %) lumeldidkkeeseen verrattuna (maara
28 paivéan aikana: 1,04; 2,05).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Berotralstaattia 150 mg saaneet potilaat kokivat angioddeemaa koskevassa eldménlaatukyselyssé (AE-
Qol), ettd kokonaispisteméddra ja osapistemadrat (toimintakyky, vasymys/mieliala, pelko/hédpea ja
ravitsemus) paranivat lumelddkeryhméaén verrattuna, kuten taulukosta 3 kdy ilmi. Kuuden pisteen
vihennys katsotaan kliinisesti merkittavéksi paranemiseksi. Eniten parani toimintakykyé koskeva
pistemadra.

Taulukko 3: Muutos AE-QoL-pisteissid* — berotralstaatti verrattuna lumeliikkeeseen
viikolla 24

LS-keskiarvon muutos (SE) LS-keskiarvon muutos
lihtotilanteesta viikolla 24 lumeliikkeesti
. ()
Berotralstaatti Lumeliiike 95 % CI)
150 mg
AE-QoL-yhteispistemdara -14,6 (2,6) -9,7 (2,6) 4,90
Y p D A A (-12,23,2,43)
Toimintakykyé koskeva -9,10
pisterniéird -19,53.4) -10.43.4) (18,58, 0,38)
Visymystéd/mielialaa koskeva -2,16
pistemaira -11,33.2) 9,23,3) (-11,35, 7,03)
Pelkoa/hdpedd koskeva -4,96
pisteméiri -15,43.2) -10,53.3) (-14,05, 4,13)
Ravitsemusta koskeva -2,68
pistemiri 8.8 (,0) 6.16.1) (-11,27,5,92)




AE-QoL = angio6deemaa koskeva eldménlaatukysely; CI = luottamusvali; LS = pienin nelidsumma;
SE = keskivirhe
* Pienet pistemédrit tarkoittavat, ettd eliménlaatu on parantunut (pienempi héirio)

Pediatriset potilaat

Orladeyo-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin kummassakin tutkimuksessa 28 nuorella
potilaalla, joiden iki oli 12 — < 18 vuotta. Turvallisuusprofiili ja kohtausten méara tutkimuksessa
vastasivat aikuisissa todettuja.

Berotralstaatin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu.

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Orladeyo-
valmisteen kéytostd perinnollisen angioddeeman hoidossa perinnéllistéd angioddeemaan sairastavien
potilaiden kohtausten ehkiisemisessd yhdessi tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun berotralstaattia on annettu 150 mg suun kautta kerran vuorokaudessa, Cpax on 158 ng/ml
(vaihteluvali: 110-234 ng/ml) ja kdyrén alle jadva alue annosvélin aikana (AUC,) on 2770 ng*h/ml
(vaihteluvili: 1880-3790 ng*h/ml). Berotralstaatin farmakokinetiikka HAE-potilaissa vastaa terveiden
henkildiden farmakokinetiikkaa.

Berotralstaatille altistus (Cmax ja AUC) kasvaa enemmaén kuin suhteessa annokseen, ja vakaa tila
saavutetaan pdivind 6—12.

Ruoan vaikutus

Berotralstaatin Cax- ja AUC-arvoissa ei todettu eroja annettaessa runsasrasvaisen aterian yhteydessa.
Arvon tmex mediaani viivéstyi kuitenkin 3 tuntia, 2 tunnista (paasto) 5 tuntiin (ruoan kanssa,
vaihteluvéli 1-8 tuntia). Berotralstaatti on annettava ruoan kanssa maha-suolikanavan
haittatapahtumien minimoimiseksi.

Jakautuminen
Sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 99 %. Yhden radioleimatun 300 mg:n
berotralstaattiannoksen jalkeen veren ja plasman suhde oli noin 0,92. Vakaassa tilassa geometrinen

keskiarvo (%CV) Vd/F oli 3123 L (40 %) 150 mg:n annoksella berotralstaattia kerran vuorokaudessa.

Biotransformaatio

Berotralstaatti metaboloituu CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymien valitykselld hitaasti in vitro. Yhden
suun kautta annetun radioleimatun 300 mg:n berotralstaattiannoksen jdlkeen berotralstaatin osuus oli
34 % plasman kokonaisradioaktiivisuudesta, ja metaboliitteja oli kahdeksan, joista kunkin osuus
kokonaisradioaktiivisuudesta oli 1,8—7,8 %. Néistd kahdeksasta metaboliitista viiden rakenne
tiedetddn. Ei ole tiedossa, ovatko metaboliitit farmakologisesti aktiivisia.

Berotralstaatti 150 mg annettuna kerran vuorokaudessa on keskivahva CYP2D6:n ja CYP3A4:n estdja
ja heikko CYP2C9:n estijd. Berotralstaatti ei ole CYP2C19:n estdja.

Berotralstaatti suositellun annoksen kaksinkertaisella annoksella on heikko P-gp:n estdj, ja se ei ole
BCRP:n estija.

Eliminaatio

Yhden 150 mg:n annoksen jélkeen berotralstaatin puoliintumisajan mediaani oli noin 93 tuntia
(vaihteluvali: 39-152 tuntia).



Yhden suun kautta annetun radioleimatun 300 mg:n berotralstaattiannoksen jilkeen noin 9 % poistui
virtsan mukana (3,4 % muuttumattomana; vaihteluvili 1,8—4,7 %) ja 79 % poistui ulosteen mukana.
Lisdanalyysit osoittivat, ettd noin 50 % ulosteesta 10ydetystéd osuudesta oli muuttumatonta
berotralstaattia.

Erityispotilasryhmét

Potilasryhmien farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd ikd, sukupuoli ja rotu eivat vaikuttaneet
merkittévasti berotralstaatin farmakokinetiikkaan. Kehonpaino todettiin kovariaatiksi, joka kuvaa
puhdistuman ja jakautumistilavuuden vaihtelua, miké johtaa suurempaan altistukseen (AUC ja Cpax)
potilailla, jotka painavat vihemman. Eron ei kuitenkaan katsota olevan kliinisesti merkittava, eika
annoksen muuttamista suositella ndiden demografisten tietojen vuoksi.

Pediatriset potilaat

Sellaisten potilasryhmien farmakokineettisten analyysien perusteella, joihin osallistui 12—< 18-
vuotiaita ja vihintddn 40 kg painavia pediatrisia potilaita, altistus vakaassa tilassa, kun berotralstaattia
annettiin suun kautta 150 mg kerran vuorokaudessa, oli hieman suurempi (29 % suurempi) kuin
aikuisten altistus, ja arvioitu geometrinen keskiarvo (CV%) AUCy oli 2515 (38,6) ng*h/ml. Eron ei
kuitenkaan katsota olevan kliinisesti merkittdva, eikd annoksen muuttamista suositella 12—< 18-
vuotiaille véhintién 40 kg painaville pediatrisille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Yhden suun kautta annettavan 200 mg:n berotralstaattiannoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin
potilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta (¢GFR alle 30 ml/min). Kun titi verrattiin
samanaikaiseen kohorttiin, jonka munuaisten toiminta oli normaali (¢GFR yli 90 ml/min), Cmax-arvo
kohosi 39 %. AUC-arvossa ei todettu eroa. Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lievé tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta, voi olla
QT-ajan pidentymisen riski. Berotralstaatin kdytt6d niilla potilailla on suositeltavaa valttaa.

Berotralstaatin farmakokinetiikkaa potilailla, joiden munuaissairaus edellyttdd hemodialyysi, ei ole
tutkittu. Koska berotralstaatin sitoutuminen plasman proteiineihin on suurta, on epatodennakdista, ettd
se puhdistuisi hemodialyysilla.

Maksan vajaatoiminta

Yhden suun kautta annettavan 150 mg:n berotralstaattiannoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin
potilailla, joilla oli lievé, keskivaikea tai vakava maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A, B tai
C). Berotralstaatin farmakokinetiikka oli muuttumaton potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta,
verrattuna potilaisiin, joilla maksan toiminta oli normaali. Potilailla, joilla oli keskivaikea maksan
vajaatoiminta, Cmax-arvo kohosi 77 % ja AUCy.inr-arvo 78 %. Potilailla, joilla oli vaikea maksan
vajaatoiminta, Cmax-arvo kohosi 27 % ja AUCy.ins-arvo pieneni 6 %. QTcF-ajan keskiarvon arvioitu
piteneminen potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, oli enintdin 8,8 ms
(kaksipuolisen 90 %:n suurin arvo 13,1 ms). Berotralstaatin kdyttda potilailla, joilla on keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C), on viltettéva.

Léikkddt potilaat
Berotralstaattia ei ole tutkittu yli 75-vuotiailla potilailla. I&n ei kuitenkaan odoteta vaikuttavan
berotralstaatin altistukseen.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissé toistuvien annosten kroonisissa toksisuustutkimuksissa rottien maksassa todettiin
(elektronimikroskoopin avulla) fosfolipidoosia (vaahtomaisten vakuoleja siséltdvien makrofagien
esiintymid), ja niitd epéiltiin esiintyvén rottien ja apinoiden maksassa, ohutsuolessa, keuhkoissa,
pernassa ja imukudoksissa kliinisesti merkittévilld altistuksilla. Ndiden l6yddsten kliinistéd merkitysti
ei tiedeta.

10



Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa (elinikdisessd) tutkimuksessa havaittiin luustolihassyiden
rappeumaa/kuoliota. Altistus tasolla, jolla ei ole havaittu haittavaikutuksia (NOAEL), oli ndiden
16ydosten osalta rotilla 4,5-kertainen verrattuna altistukseen, joka saavutettiin (AUC-arvon
perusteella) kliiniselld 150 mg:n berotralstaattiannoksella.

Genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisilla.

Kasvainten maéra ei lisddntynyt Tg rasH2 -transgeenisilla hiirilld tehdyssi kuuden kuukauden
tutkimuksessa. Altistus tdssa hiirilld tehdyssé karsinogeenisessa tutkimuksessa oli 10-kertainen
verrattuna altistukseen, joka saavutettiin (AUC-arvon perusteella) kliiniselld 150 mg:n
berotralstaattiannoksella.

Harvinaisia pahanlaatuisia kohdun limakalvon sarkoomia ja ihon erilaistumattomia sarkoomia
havaittiin rotilla tehdyssé kaksivuotisessa (elinikdisessd) tutkimuksessa, jossa rotille annettu
berotralstaatin altistus oli 4,5-kertainen verrattuna altistukseen, joka saavutettiin (AUC-arvon
perusteella) kliiniselld 150 mg:n berotralstaattiannoksella. Nama 10ydokset eivit ole vakuuttavia, ja
esiintyvyys on hieman suurempi kuin vertailuryhmissd. Néiden 16ydosten kliinistd merkitysté ei
tiedeta.

Berotralstaatti 14pdisi veri-istukkaesteen rotilla ja kaneilla. Tiineilla rotilla tehdyssa alkion- ja
sikionkehitystutkimuksessa, jossa annettu berotralstaatin altistus oli 9,7-kertainen verrattuna
altistukseen, joka saavutettiin (AUC-arvon perusteella) kliiniselld 150 mg:n berotralstaattiannoksella,
ei havaittu haittaa kehittyvélle sikiolle. Toista alkion- ja sikionkehitystutkimusta muilla kuin jyrsijoilla
el tehty.

Berotralstaattia havaittiin rotanpoikasten plasmassa 14. imetyspdivéna, ja sen pitoisuus oli noin 5 %
emon plasman ladkepitoisuudesta.

Berotralstaatilla ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien paritteluun tai hedelmaéllisyyteen annoksella,
joka oli 2,9-kertainen verrattuna kliiniseen 150 mg:n berotralstaattiannokseen mg/m*-arvon
perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Krospovidoni (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Esigelatinoitu tarkkelys

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini (E132)

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Painoviéri
Musta rautaoksidi (E172)
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Kaliumhydroksidi

Sellakka

Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PCTFE/PVC-alumiinildpipainopakkaukset kartonkikotelossa; ldpipainopakkauksessa on 7 kapselia
Pakkauskoko: 28 tai 98 kovaa kapselia

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioCryst Ireland Limited

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 30. huhtikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Co. Meath, K32 YD60

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidviassa luettelossa, josta on sdéddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laddkeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvidin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orladeyo 150 mg, kovat kapselit
berotralstaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 150 mg berotralstaattia (dihydrokloridina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kapseli, kova
28 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Orladeyo

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orladeyo 150 mg, kapselit
berotralstaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BioCryst Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Era

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Orladeyo 150 mg, kovat kapselit
berotralstaatti

vTéih'ém ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidfikkeen ottamisen, silla se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Orladeyo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Orladeyo-valmistetta
Miten Orladeyo-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Orladeyo-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU

1. Miti Orladeyo on ja mihin sitd kiytetdin

Orladeyo on ladke, jonka vaikuttava aine on berotralstaatti. Sitd kéytetddn perinndllistd angioddeemaa
sairastavien aikuisten ja yli 12-vuotiaiden nuorten angioédeemakohtausten ehkiisemiseen.

Miki perinnéllinen angioddeema on

Perinnéllinen angioddeema on sairaus, joka kulkee usein suvussa. Se voi rajoittaa paivittdista
toimintaa aiheuttamalla turvotus- ja kipukohtauksia kehon eri osissa, esimerkiksi

o késissd ja jaloissa

. kasvoissa, silmdluomissa, huulissa tai kielessa
. kurkunpiisséd, mika vaikeuttaa hengitysti

o sukupuolielimissi

. vatsassa ja suolistossa.

Miten Orladeyo vaikuttaa

Perinndllisesséd angioddeemassa veressé ei ole tarpeeksi C1:n estédjaksi kutsuttua proteiinia tai se ei
toimi kunnolla. Tdma4 johtaa siihen, ettd plasmakallikreiinientsyymié on liikaa, miké puolestaan lisdé
bradykiniinin maarda verenkierrossa. Bradykiniinin liiallinen mééara aiheuttaa perinndllisen
angioddeeman oireita. Orladeyo-valmisteen vaikuttava aine berotralstaatti estdd plasmakallikreiinin
toimintaa ja vihentad siten bradykiniinin méaérid. Tamé ehkéisee turvotusta ja kipua, joita
perinndllinen angioddeema voi aiheuttaa.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Orladeyo-valmistetta
Ali kiiytid Orladeyo-valmistetta,

o jos olet allerginen berotralstaatille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
0).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Orladeyo-valmistetta,

o jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, joka voi lisdtd berotralstaatin maaraa
veressi

o jos sinulla on vakava munuaisten vajaatoiminta

. jos sinulla on riski saada tietynlainen syddmen rytmihéirid, joka tunnetaan nimelld QT-ajan
pidentyminen.

Perinno6llisen angioddeeman kohtausta hoidetaan tavallisella kohtauslddkkeelld ilman, ettd otetaan
lisdannoksia Orladeyo-valmistetta. Ei ole tiedossa, toimiiko Orladeyo-valmiste perinnollisen
angioddeeman kohtausten vélittoméassé hoidossa.

Lapset ja nuoret

Orladeyo-valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, koska sité ei ole tutkittu tilla ikdryhmalla.
Orladeyo-valmistetta ei ole tutkittu alle 40 kg painavilla nuorilla.

Muut ladikevalmisteet ja Orladeyo

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Kerro ladkarille ennen Orladeyo-valmisteen ottamista erityisesti, jos kaytét

. tioridatsiinia tai pimotsidia, jotka ovat l4ddkkeitd psyykkisten héiriéiden hoitoon

o amlodipiinia, joka on ldfke korkean verenpaineen tai rasitusrintakivun hoitoon

. siklosporiinia, joka on ldfke immuunijérjestelmén estdmiseen, vakavien ihosairauksien seké
vakavien silmé- tai niveltulehdusten hoitoon

. dabigatraania, joka on lddke veren hyytymisen ehkédisyyn

. rifampisiinia, joka on liéke tuberkuloosin ja tiettyjen muiden infektioiden hoitoon

desipramiinia, mikikuismaa ja muita masennuksen hoitoon kaytettavia ladkkeité, joita kutsutaan
trisyklisiksi masennuslaikkeiksi

dekstrometorfaania, joka on yskénladke

digoksiinia, joka on lddke syddnvaivojen ja epasddnnollisen sykkeen hoitoon

fentanyylid, joka on vahva sirkyladke

midatsolaamia, joka on lddke unihdirididen hoitoon ja anestesiaan

tolbutamidia, joka on lddke verensokerin alentamiseen

ehkaisypillereitd, jotka ovat ladkkeita ehkdisyyn.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Orladeyo-valmisteen kéytostéd raskauden ja imetyksen aikana on véhén tietoa. Varotoimena Orladeyo-

valmisteen kayttdd on suositeltavaa vélttda raskauden ja imetyksen aikana. Laékéri keskustelee
kanssasi tdimén lddkkeen riskeistd ja hyodyista.
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Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja vahintdan
yhden kuukauden ajan hiodon padattymisen jalkeen. Orladeyo-valmistetta ei suositella sellaisten
naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivit kidytd ehkisya.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Orladeyo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

3. Miten Orladeyo-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos aikuisille ja 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille, joiden paino on > 40 kg, on
yksi kapseli kerran vuorokaudessa.

Orladeyo-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Jos munuaisten vajaatoiminta on vaikeaa, Orladeyo-hoitoa tulisi vélttas. Jos lddkérin arvion mukaan
Orladeyo-hoito on siitd huolimatta tarpeen, lisdseuranta, mukaan lukien sykkeen seuranta esimerkiksi
elektrokardiogrammin (EKG, mittaa syddmen sédhkdistd toimintaa) muodossa, saattaa olla tarpeen, Jos
saat dialyysihoitoa munuaisten sairauden takia, Orladeyo-hoitoa tulisi valttaa.

Antotapa

Ota kapseli ruoan ja vesilasillisen kanssa aina samaan aikaan vuorokaudesta. Léékkeen voi ottaa mihin
aikaan tahansa vuorokaudesta.

Jos otat enemmiin Orladeyo-valmistetta kuin sinun pitiisi
Kerro vélittomasti 1ddkarillesi, jos néin tapahtuu.
Jos unohdat ottaa Orladeyo-valmistetta

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kapselin. Ota viliin jiinyt annos heti, kun
muistat; dl4 kuitenkaan ota useampaa kuin yhti annosta vuorokaudessa.

Jos lopetat Orladeyo-valmisteen oton

On tirked, etti otat titi lidkettd sidnnollisesti ladkirin méadriimin ajan. Ali lopeta sen kiyttoi
ilman, ettd ladkérisi hyviksyy valmisteen kdyton lopettamisen.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Seuraavassa luetellaan mahdolliset haittavaikutukset ja niiden yleisyys:

Hyvin yleiset, saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenesté

o paénsirky

. vatsakipu, mukaan lukien vatsavaivat, vatsan arkuus
. ripuli ja tihed ulostustarve
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Yleiset, saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld kymmenesta

o oksentaminen

. ndrastys

o ilmavaivat

o ALT- ja AST-maksaentsyymien kohonnut taso verikokeissa
o ihottuma

Tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin
. pahoinvointi

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Orladeyo-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi 14dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimadrin
EXP jdlkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd havittd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Orladeyo siséiltai

o Vaikuttava aine on berotralstaatti. Yksi kapseli sisdltdd 150 mg berotralstaattia
(dihydrokloridina).
o Muut ainesosat ovat

- esigelatinoitu tirkkelys, krospovidoni (tyyppi A), vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, liivate, titaanidioksidi (E171)

- vériaineet: indigokarmiini (E132), musta rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172)

- syotdva painovéri: musta rautaoksidi (E172), kaliumhydroksidi, sellakka,
propyleeniglykoli (E1520)

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Orladeyo-kapseli on valkoinen ja ldpindkymaiton, ja sithen on painettu merkintd 150, Sen korkki on
vaaleansininen ja ldpindkymétdn, ja sithen on painettu merkintd ”"BCX” (19,4 mmXx 6,9 mm). Ne on
pakattu muovi-/alumiinildpipainopakkauksiin, jotka ovat kartonkikotelossa; ldpipainopakkauksessa on
7 kapselia.

Pakkauskoko: 28 tai 98 kovaa kapselia

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

. Myyntiluvan haltija
BioCryst Ireland Limited
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt berotralstaattia koskevista médrdaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
padtelmaét ovat seuraavat:

Huomioiden saatavilla olevat pahoinvointia koskevat tiedot, jotka ovat perdisin spontaaneista
raporteista, joihin liittyy joissakin tapauksissa ldheinen ajallinen yhteys, oireiden hdvidminen
altistuksen loppumisen myota ja/tai oireiden uudelleen ilmaantuminen altistuksen uudelleen alkamisen
yhteydessi, seké todennédkdisen vaikutusmekanismin perusteella, PRAC katsoo, ettd syy-yhteys
berotralstaatin ja pahoinvoinnin vélilld on vahintdan kohtuullisen mahdollinen. PRAC totesi, ettd
berotralstaattia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd paatelmisti ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Berotralstaattia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettia
berotralstaattia sisédltdvien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttien, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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