I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Orladeyo 150 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg berotralsztatot tartalmaz (dihidroklorid formajaban) kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula)

19,4 mm x 6,9 mm-es kapszula; fehér, atlatszatlan kapszulatest, ,,150” felirattal, és vilagoskeék,
atlatszatlan kapszulasapka, ,,BCX” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Orladeyo az orokletes angioddéma (HAE) visszatérd rohamainak rutinszerii megel6zésére javallott
felnotteknél és 12 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Ajanlott adagja felnétteknek és 12 éves vagy annal idésebb, legalabb 40 kg testtomegli gyermekeknek
és serdiiloknek naponta egyszer 150 mg berotralsztat.

Kihagyott adag
Ha kimaradt egy adag berotralsztat, a kihagyott adagot a betegnek amint lehetséges, be kell vennie, de
a napi egyszeri adagot nem szabad tullépni.

Az Orladeyo nem alkalmazhat6 az 6rokletes angioddéma akut rohamainak kezelésére (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nem sziikséges a dozis mddositasa 65 éven feliili betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél célszerti keriilni a berotralsztat
alkalmazasat. Ha mégis sziikséges a kezelés, mérlegelni kell a beteg megfelel6 monitorozasat (példaul
EKG-vizsgalatokkal) (1asd 4.4 pont).



Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a berotralsztat alkalmazasaval kapcsolatban hemodializist
igényld, végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegeknél. A berotralsztat alkalmazasa
elovigyazatossagbol lehetdleg keriilendd végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél (lasd
5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. A berotralsztat
alkalmazasa keriilend6 kdzepesen sulyos vagy sulyos (Child-Pugh szerinti B vagy C osztalyu)
majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont)

Gyermekek és serdiilok
A berotralsztat biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az Orladeyo szajon at alkalmazando. A kapszulat a nap folyaman barmikor, étkezés kozben kell
bevenni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altaldnos megjegyzések

Az Orladeyo nem alkalmazhaté az 6rokletes angioddéma akut rohamainak kezelésére. Az egyénre
szabott kezelést egy engedélyezett rohamoldo gyogyszerrel kell megkezdeni.

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok a berotralsztat alkalmazasara vonatkozdan normalis C1-
észteraz inhibitor (C1-INH) aktivitassal rendelkezd, 6rokletes angioddémaban szenvedd betegeknél.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a berotralsztat alkalmazasara vonatkozéan 40 kg-nal kisebb
testtomegil betegeknél, és ezen betegeknél a berotralsztat alkalmazasa keriilendo.

QT-megnyulas
A berotralsztat magasabb koncentracioi esetén fokozott QT-megnyulas figyelheté meg (lasd 5.1 pont).

A kozepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél megemelkedhet a berotralsztat
szérumkoncentracidja, ami egylitt jar a QT-szakasz megnytlasanak kockazataval. Ezeknél a
betegeknél a berotralsztat alkalmazasat kertilni kell.

Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél fennallhat a QT-szakasz megnytlasanak kockazata.
Ezeknél a betegeknél is célszerl keriilni a berotralsztat alkalmazasat. Ha mégis sziikséges a kezelés,
mérlegelni kell a beteg megfeleld monitorozasat (példaul EKG-vizsgalatokkal).

Nem éllnak rendelkezésre adatok a berotralsztat alkalmazasarol olyan betegeknél, akiknél fiiggetlen
kockézati tényezdk allnak fenn a QT-megnyulas tekintetében, pl. elektrolithaztartasi zavarok, ismerten
fennallé QT-megnyulas (szerzett vagy oroklott), idos életkor (lasd 4.2 pont), illetve a QT-szakasz
hosszat ismerten megndveld egyéb gyogyszerek egyideji alkalmazasa. Ezeknél a betegeknél is
célszerli kertiilni a berotralsztat alkalmazasat. Ha mégis sziikséges a kezelés, mérlegelni kell a beteg
megfeleld monitorozasat (példaul EKG-vizsgalatokkal).

4.5 Gyédgyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok



A berotralsztat a P-glikoprotein (P-gp) és az emlérakrezisztencia-fehérje (BCRP) szubsztratja.

Egyéb gyogyszerek hatdsa a berotralsztatra

P-gp és BCRP inhibitorok
A ciklosporin, egy P-gp és BCRP inhibitor, 7%-kal csokkentette a berotralsztat egyszeri 150 mg-os

s

egyidejii alkalmazasa esetén nem javasolt a berotralsztat dozisanak modositasa.

P-gp és BCRP induktorok
A berotralsztat a P-gp és a BCRP szubsztratja. A P-gp és a BCRP induktorok (példaul a rifampicin és

crer

hatasossaganak csokkenéséhez vezet. A P-gp induktorok egyiittes alkalmazasa nem javasolt a
berotralsztat mellett.

A berotralsztat hatasa egyéb gybdgyszerekre

CYP3A4 szubsztratok

A berotralsztat a CYP3A4 mérsékelt inhibitora, amely a szajon at alkalmazott midazoldm Cpax-értékét
45%-kal, AUC-értékét pedig 124%-kal, mig az amlodipin Crnax-értékét 45%-kal, AUC-értékét pedig
77%-kal noveli. Az egyideji alkalmazas hatasara névekedhet az olyan egyéb gyogyszerek
koncentracigja, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai. Tanulmanyozza azon egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek alkalmazasi eldirasat, amelyek tilnyomorészt a CYP3 A4 altal metabolizalodnak, kiilonos
tekintettel a szlik terapias indexti gyogyszerekre (példaul ciklosporin, fentanil). Ezen gyogyszerek
esetén sziikség lehet az adag modositasara (lasd 5.2 pont).

CYP2D6 szubsztratok

A berotralsztat a CYP2D6 mérsékelt inhibitora, amely a dextrometorfan Cmax-értékét 196%-kal, AUC-
értekét pedig 177%-kal, mig a dezipramin Cpax-€rtékét 64%-kal, AUC-értékét pedig 87%-kal nveli.
Az egyidejii alkalmazas hatasara ndvekedhet az olyan egyéb gydgyszerek expozicidja, amelyek a
CYP2D6 szubsztratjai. Tanulmanyozza azon egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi
eldirasat, amelyek tilnyomorészt a CYP2D6 altal metabolizalodnak, kiilonds tekintettel a sziik
terapias indexii gyogyszerekre (példaul tioridazin, pimozid), illetve azokra, amelyeknél a felirasra
vonatkozé informaciok a terapias monitorozast javasoljak (példaul triciklusos antidepresszansok).
Ezen gyogyszerek esetén sziikség lehet az adag modositasara (lasd 5.2 pont).

CYP2C9 szubsztratok

A berotralsztat a CYP2C9 gyenge inhibitora, amely a tolbutamid Cpmax-értékét 19%-kal, AUC-értékét
pedig 73%-kal noveli. Nem javasolt az adag modositasa olyan gyogyszerek egyidejt alkalmazasa
esetén, amelyek tulnyomorészt a CYP2C9 altal metabolizalodnak (példaul tolbutamid) (1asd 5.2 pont).

A berotralsztat hatasa a dezogesztrel CYP2C9 enzim altal etonogesztrellé (aktiv metabolittd) torténd
atalakitasara elhanyagolhat6. Nem javasolt az adag modositasa dezogesztrel egyidejli alkalmazasa
esetén.

CYP2C19 szubsztratok

A berotralsztat nem inhibitora a CYP2C19-nek, mivel az omeprazol Cax-€értéke mindossze 21%-kal,
AUC-értéke pedig 24%-kal novekedett. Nem javasolt az adag modositasa olyan gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén, amelyek tilnyomorészt a CYP2C19 altal metabolizalddnak (példaul omeprazol)
(lasd 5.2 pont).

P-gp szubsztratok

A berotralsztat a P-gp gyenge inhibitora, és a P-gp szubsztrat digoxin Cmax-€rtékét 58%-kal, AUC-
értekét pedig 48%-kal ndvelte. Tanulmanyozza azon egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi
eléirasat, amelyek P-gp szubsztratok, kiilonos tekintettel a sziik terapias indexii gydgyszerekre
(példaul digoxin), illetve azokra, amelyeknél a felirasra vonatkozo6 informaciok a terapias



monitorozast javasoljak (példaul dabigatran). Ezen gyogyszerek esetén sziikség lehet az adag
modositasara (lasd 5.2 pont).

Oralis fogamzasgatlok

A CYP3A4 mérsékelt inhibitoraként a berotralsztat hatasara megemelkedhet a CYP3A4 altal
metabolizalt oralis fogamzasgatlok koncentracidja. A berotralsztat egyideji alkalmazasa
dezogesztrellel 58%-kal novelte az etonogesztrel (aktiv metabolit) AUC-értékét, a Crax-értékét nem
befolyasolta. A berotralsztat hatasa a dezogesztrel CYP2C9 enzim altal etonogesztrellé torténd
atalakitasara elhanyagolhatd. Nem javasolt az adag modositasa dezogesztrel egyidejli alkalmazasa
esetén.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Fogamzdképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és legalabb egy
honapig az utols6 adag berotralsztat bevételét kovetéen. A berotralsztat alkalmazasa nem javasolt
olyan fogamzdképes ndk esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Terhesség

A berotralsztat terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatokbdl nem all rendelkezésre elegendé adat a
reprodukcios toxicitas megitéléséhez (1asd 5.3 pont).

A berotralsztat alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatés

A rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakodinamias/toxikoldgiai adatok
a berotralsztat kivalasztodasat igazoltak a laktalo allatok tejébe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az Orladeyo alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés eldnyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Allatkisérletekben nem figyeltek meg termékenységre kifejtett hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Orladeyo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a hasi fajdalom (barmely lokalizacioban) (melyrdl a betegek 21%-anal
szamoltak be), a hasmenés (melyrdl a betegek 15%-anal szamoltak be) €s a fejfajas (melyrdl a betegek
13%-anal szamoltak be). A gastrointestinalis eseményekrél elsésorban az Orladeyo alkalmazasanak
els6 1-3 honapja soran szamoltak be (az esemény fellépésének median iddpontja 66 nap volt a hasi
fajdalom esetén és 45 nap a hasmenés esetén), és ezek gyogyszeres kezelés nélkiil megszlintek az
Orladeyo-kezelés folytatasa mellett. A hasi fajdalom szinte minden esetben (99%) enyhe vagy kozepes
sulyossagu volt, 3,5 nap median idétartammal (95%-0s CI: 2—8 nap). A hasmenés szinte az dsszes
esetben (98%) enyhe vagy kozepes stlyossagu volt, 3,2 nap median idétartammal (95%-o0s CI: 2—

8 nap).



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az Orladeyo biztonsagossagat hosszu tavu klinikai vizsgalatokban értékelték 381, orokletes
angioddémaban szenvedd beteg részvételével (kontroll nélkiili, nyilt elrendezésben és
placebokontrollos, vak elrendezésben egyarant). A klinikai vizsgalatok és a forgalombahozatal utani
feliigyelet keretében megallapitott mellékhatasok alabbiakban talalhato felsorolasa a MedDRA
szervrendszeren és a gyakorisagon alapul. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak felsorolva.

1. tablazat: A klinikai vizsgilatokban és a forgalombahozatal utani feliigyelet keretében
megfigyelt mellékhatasok

Szervrendszeri kategéria Gyakorisag Mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori | fejfajas®

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek Nagyon gyakori | hasi fijdalom®, hasmenés®

és tlinetek Gyakori hanyés, gastroesophagealis reflux, flatulencia
Nem ismert héanyinger

A bor és a bor alatti szovet Gyakori borkitités

betegségei és tiinetei

Laboratoriumi és egyéb Gyakori emelkedett GPT-szint, emelkedett GOT-szint

vizsgalatok eredményei®

2 Beleértve a fejfajast és sinus eredetti fejfajast
epigastricus diszkomfortérzést és hasi érzékenységet

¢ Beleértve a hasmenést, lagy székletet, gyakori székletiiritést

4 Egyes betegeknél — elsésorban azoknal, akik az Orladeyo-kezelés megkezdésétdl szamitott 14 napon
beliil hagytak abba az androgén-kezelést — a majfunkcios tesztek emelkedett értékeit figyelték meg,
melyek altalaban a berotralsztat abbahagyasat kovetden vagy anélkiil is javultak. Az androgének
hirtelen abbahagyasat kozvetleniil az Orladeyo-kezelés megkezdése elott keriilni kell.

Gyermekek és serdiil0k

Az Orladeyo biztonsagossagat klinikai vizsgalatokban értékelték egy 28, legalabb 12 éves, illetve 18
évesnél fiatalabb ¢és legalabb 40 kg testtomegii, gyermek ¢és serdiild beteget magaban foglalo
alcsoportban. A biztonsagossagi profil hasonld volt a felnétteknél megfigyelt profilhoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be tiladagolasrél. Nincsenek rendelkezésre allo
informaciok a tiiladagolas lehetséges jeleinek és tiineteinek felismerésére vonatkozoan. Ha tiinetek
jelentkeznek, tiineti kezelés alkalmazasa javasolt. Nem all rendelkezésre ellenszer.


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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb haematologiai szerek, orokletes angioddéma gyodgyszerei, ATC kod:
B06AC06

Hatasmechanizmus

A berotralsztat a plazma kallikrein inhibitora. A plazma kallikrein egy szerin-proteaz, amely a magas
molekulasulyu kininogént (HMWK) hasitja, ezaltal bradikinint, egy erds vazodilatatort szabadit fel,
amely noveli az érpermeabilitast. A C1-INH-hiany vagy miikodési zavar miatt 6rokletes
angioddémaban szenvedo betegeknél a plazma kallikrein aktivitdsdnak normalis szabalyozésa
karosodott, ami a plazma kallikrein aktivitdsanak és a bradikinin felszabaduldsadnak kontrollalatlan
fokozodasahoz vezet, ez pedig duzzanattal (angio6démaval) jaro 6rokletes angioddéma-rohamokat
okoz.

Cardialis elektrofizioldgia

A napi egyszeri 150 mg-os ajanlott adagban alkalmazott berotralsztat egyensulyi allapotban mért Cpax-
érteke mellett az atlagos korrigalt QT-intervallum 3,4 ezredmasodperccel nétt (a 90%-os felsé
konfidencia-intervallum 6,8 ezredmasodperc), amely az aggodalomra okot adé 10 ezredmasodperces
kiiszobérték alatt van. A terapias dozist meghalado napi egyszeri 450 mg-os adag mellett az
egyensulyi allapotban tapasztalt expozicids értékek a 4-szeresei voltak a javasolt 150 mg-os dozisnal
tapasztaltaknak, a korrigalt QT-intervallum pedig atlagosan 21,9 ezredmasodperccel nétt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A berotralsztat hatasossagat az NCT 03485911 szamu, multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalatban tanulméanyoztak.

Az NCT 03485911 sz. vizsgalat

Ebbe a vizsgalatba 120, I. vagy II. tipusu 6rokletes angioddémaban szenved6 beteget vontak be (114
felnéttet és 6, 12 éves vagy annal idésebb gyermeket), akik a bevezetd idoszak elso 8 hetében legalabb
két, vizsgalo altal igazolt rohamot tapasztaltak, és a vizsgalati kezelésbol legalabb egy adagot kaptak.
Kilenc beteg volt legalabb 65 éves. A 24 hetes kezelési iddszak alatt a betegeket a rohamok kiindulasi
gyakorisdga alapjan 3 parhuzamos kezelési kar egyikébe soroltak be véletlenszertien 1:1:1 aranyban
(naponta egyszer 110 mg berotralsztat, naponta egyszer 150 mg berotralsztat vagy placebo, étkezés
soran szajon at bevéve).

Osszesen 81 beteg kapott legaldbb egy adag berotralsztatot a 24 hetes kezelési idészak alatt. A betegek
66%-a volt nd, 93%-uk volt fehér bori, az atlagéletkor pedig 41,6 év volt. A betegek 74%-anal fordult
el6 laryngealis angioddémas roham a kérel6zményben, és 75%-uknal szamoltak be hosszu tavi
profilaxis korabbi alkalmazasarol. A rohamok gyakorisaganak medianértéke a prospektiv bevezetd
idészakban (a rohamok kiindulasi gyakorisaga) havonta 2,9 volt. A vizsgalatba bevont betegek 70%-
anal a rohamok kiindulasi gyakorisaga legalabb havi 2 roham volt.

A betegek a vizsgalat megkezdése el6tt abbahagytak az egyéb, o6rokletes angioddéma esetén
alkalmazott profilaktikus gyogyszereket; ugyanakkor minden beteg kaphatott rohamoldé
gyogyszereket az orokletes angioddéma attdréses rohamainak kezelésére.

A berotralsztattal kezelt betegek esetében az attéréses rohamok 51,4%-aban alkalmaztak C1-INH
kezelést (lasd 4.4 pont). A C1-INH és a berotralsztat egyideji alkalmazasa nem eredményezett
semmilyen azonosithato mellékhatast.

Az Orladeyo 150 mg a placebohoz viszonyitva statisztikailag szignifikans €s klinikailag jelents
csokkenést eredményezett az 6rokletes angioddéma rohamainak gyakorisagaban 24 héten keresztiil az
elsddleges végpont tekintetében a bevalasztas szerinti populdcioban (ITT) populécidban, amint azt a 2.



tablazat mutatja. Az 6rokletes angioddéma rohamai gyakorisaganak szazalékos aranyban mért
csokkenése az Orladeyo 150 mg alkalmazasa mellett meghaladta a placeboval tapasztalt értékeket,
fiiggetleniil a rohamok bevezetd id6szak alatti el6fordulasi gyakorisagatol.

2. tablazat: Az orokletes angioodéma rohamai gyakorisaganak csokkenése a 150 mg-os
berotralsztattal kezelt ITT betegcsoportban

Eredmény 150 mg berotralsztat Placebo
(n = 40) (n =40
Gyakorisag Szazalékos p-érték Gyakorisag
28 nap alatt csokkenés a 28 nap
placebohoz képest alatt
(95%-o0s CI)
Ordkletes angio6déma 131 44.2% (23,0, 59,5) | <0,001 235
rohamainak gyakorisaga

2 Az ITT elemzésben egy beteget placeboval végzett kezelésre soroltak be véletlenszeriien, de nem
kapott kezelést.

Amint azt az 1. abra mutatja, a rohamok gyakorisaganak csokkenése 24 héten keresztiil fennmaradt.

1. abra: Az orokletes angioddéma rohamainak havi gyakorisaga a 24 hétig tarté, 150 mg
berotralsztattal (n = 40) vagy placebdval (n = 40) végzett kezelés soran

(roham/hénap)
\

Jll: 150 mg berotralsztat

Vizsgalo altal igazolt rohamok gyakorisaganak atlaga (+/-
SEM)

=>€ placebo
0+ -0
T T T T T T T
Kiindulasi 1 2 3 4 5 6
érték
Hénap

150 mg berotralsztat N = 40 37 37 37 37 37 37
Placebo N = 39 39 38 37 36 34 34

SEM: az atlag standard hibaja

A 150 mg berotralsztatot kapd betegek 58%-anal csokkent az orokletes angioddéma rohamainak
gyakorisaga a kiindulasi értékhez képest legalabb 50%-kal, szemben a placeboval kezelt betegek 25%-
aval.

Az Orladeyo 150 mg 49,2%-kal csokkentette az akut rohamok elfogadott kezelési mdodszereivel
végzett kezelést igényld orokletes angioddéma rohamok gyakorisagat (95%-os CI: 25,5%, 65,4%) a
placebohoz viszonyitva (gyakorisag 28 nap alatt: 1,04, illetve 2,05).

Egészséggel osszefiiggd életmindség
A 150 mg berotralsztattal kezelt betegeknél a placebocsoporthoz képest javulast tapasztaltak az
angiodema ¢letmindség-kérddiv (AE-QoL) eredményeiben az dsszpontszam ¢€s az egyes teriiletekre




adott pontszamok (funkcionalitas, faradtsag/hangulat, félelem/szégyenérzet és taplalkozas)
tekintetében, ahogyan azt a 3. tablazat is mutatja. Klinikailag jelentOs javulasnak tekintették az értékek
6 pontos csokkenését. A legnagyobb mértéki javulast a funkcionalitasra adott pontszamban figyelték
meg.

3. tablazat: Az AE-QoL pontszamban bekovetkezett valtozasok*- berotralsztat a placebéhoz
képest a 24. héten

A legkisebb négyzetek atlagos A legkisebb négyzetek
valtozasa (SE) a kiindulasi értékhez atlagos eltérése a
képest a 24. héten placebohoz képest
0 -
Berotralsztat Placebo (95%-0s CI)
150 mg
, . -4,90
AE-QoL 6sszpontszam -14,6 (2,6) -9,7 (2,6) (-12.23: 2.43)
Funkcionalitas pontszam -19,5 (3,4) -10,4 (3,4) (—18-59 él% 38)

. . . 2,16
Faradtsag/hangulat pontszam -11,3 (3,2) -9,2 (3,3) (-11.35: 7.03)
Félelem/szégyenérzet -4,96
pontszam 154 (3.2) -105 (3.3) (-14,05; 4,13)
Taplalkozas pontszam -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) (_11;%;?85 92)

AE-QoL = angidédéma életmindség-kérddiv (Angioedema Quality of Life Questionnaire);

CI = konfidenciaintervallum (confidence interval); LS = legkisebb négyzetek (least squares);
SE = standard hiba (standard error)

* Az alacsonyabb pontszamok jobb életmindséget jelentenek (kisebb mértékii karosodas)

Gyermekek és serdiil6k

Az Orladeyo biztonsagossagat és hatasossagat mindkét vizsgalatban 28, legalabb 12 éves, illetve 18
évesnél fiatalabb gyermek ¢€s serdiilo betegnél értékelték. A vizsgalatok soran a biztonsagossagi profil
¢és a rohamok gyakorisaga hasonlo volt a felnétteknél megfigyeltekhez.

A berotralsztat biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Orladeyo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségét illetéen az
orokletes angiodémaban szenvedo betegeknek az orokletes angiodéma rohamainak megel6zése
céljabol torténd kezelése tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Naponta egyszer 150 mg berotralsztat szajon at torténd alkalmazasat kdvetden a Cpax értéke 158 ng/ml
(tartomany: 110 ng/ml és 234 ng/ml k6z6tt), az adagolasi intervallum alatt a gorbe alatti teriilet
(AUC ) értéke pedig 2770 ngxora/ml (tartomany: 1880 ngxdra/ml €s 3790 ngxoéra/ml kozott). A
berotralsztat farmakokinetikaja az orokletes angioddémaban szenvedd betegeknél az egészséges

emberekéhez hasonlo.

A berotralsztat expozicio (Cmax ¢s AUC) az adaggal aranyosnal nagyobb mértékben nd, az egyensulyi
allapot pedig a 6—12. napra alakul ki.

Etelek hatdsa



Nem figyeltek meg eltérést magas zsirtartalmu étkezést kovetden torténd alkalmazas esetén a Cmax €s
az AUC értékeiben. Azonban a tm.x medianértéke 3 oraval nétt, 2 orarol (éhomi alkalmazas) 5 orara
(étkezés utan, tartomany: 1-8 ora). A berotralsztatot a gastrointestinalis nemkivanatos események
minimalisra csdkkentése érdekében étkezés kozben kell bevenni.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez kotddés koriilbeliil 99%-os. Radioaktiv izotoppal jeldlt berotralsztat egyetlen,
300 mg-os dozisa utan a vér/plazma arany koriilbeliil 0,92 volt. Egyensulyi allapotban a Vd/F mértani

atlaga (%CV) 3123 1 (40%) volt napi egyszeri 150 mg berotralsztat esetében.

Biotranszformacié

In vitro koriilmények kozott a berotralsztatot a CYP2D6 és a CYP3A4 enzimek metabolizaljak,
alacsony turnover mellett. A radioaktiv izotoppal jel6lt berotralsztat egyetlen, szajon at alkalmazott
300 mg-os adagjat kdvetden a berotralsztat 8-féle metabolittal a teljes plazma radioaktivitas 34%-at
tette ki, amely metabolitok mindegyike a teljes radioaktivitas 1,8—7,8%-aért volt felelds. A 8 metabolit
koziil 5 szerkezete ismert. Nem ismert, hogy a metabolitok barmelyike aktiv-e farmakoldgiailag.

A naponta egyszeri 150 mg berotralsztat a CYP2D6 és a CYP3 A4 mérsékelt inhibitora, és a CYP2C9
gyenge inhibitora. A berotralsztat nem inhibitora a CYP2C19-nek.

A javasolt adag kétszeres mennyiségében alkalmazott berotralsztat a P-gp gyenge inhibitora, a BCRP-
nek pedig nem inhibitora.

Eliminacio

Egyetlen 150 mg-os adagot kdvetden a berotralsztat median felezési ideje koriilbeliil 93 6ra volt
(tartomany: 39-152 ora).

Egyetlen 300 mg-os, szajon 4t adott, radioaktiv izotoppal jeldlt berotralsztat adagot kovetden
korilbeliil 9% iiriilt a vizelettel (3,4% valtozatlan formaban; tartomany: 1,8%—4,7%) és 79% a
széklettel. A tovabbi elemzések alapjan a bélsarbol visszanyert frakcio koriilbelil 50%-a volt
valtozatlan berotralsztat.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzések alapjan az életkor, a nem és a rassz nem befolyasoljak
jelentds mértékben a berotralsztat farmakokinetikai tulajdonsagait. A testtomeget kovariansként
azonositottak a clearance és az eloszlasi térfogat eltéréseit leirva, ezaltal az alacsonyabb testtomegii
betegeknél magasabb az expozicido (AUC és Cmax). Ez a kiilonbség azonban nem tekinthetd klinikailag
relevansnak, és egyik demografiai jellemz0 alapjan sem javasolt d6zismodositas.

Gyermekek és serdiilok

A legalabb 40 kg testtomegii és legalabb 12 éves, illetve 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok
bevonasaval végzett populacios farmakokinetikai elemzések alapjan a napi egyszeri 150 mg-os
berotralsztat bevételét kovetden az egyenstlyi expozicio kissé (29%-kal) magasabb volt, mint a
felnotteknél mért expozicid, az AUC, becsiilt mértani atlaga (CV%) 2515 (38,6) ngxéra/ml volt. Ez a
kiilonbség azonban nem tekinthetd klinikailag relevansnak, és a legalabb 12 éves, illetve 18 évesnél
fiatalabb, legalabb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok esetében nem javasolt az adag
modositasa.

Vesekarosodas

A berotralsztat egyszeri, szajon at adott 200 mg-os adagjanak farmakokinetikajat stlyos
vesekarosodasban (eGFR kevesebb mint 30 ml/perc) szenvedd betegeknél vizsgaltak. A normal
vesefunkcioval rendelkezd parhuzamos kohorsszal 6sszehasonlitva (¢GFR nagyobb mint 90 ml/perc) a
Crmax 39%-kal emelkedett, mig az AUC értékében nem volt megfigyelhetd eltérés. Enyhe vagy
kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Stlyos
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vesekarosodasban szenvedd betegeknél fennallhat a QT-szakasz megnyulasanak kockazata. Ezeknél a
betegeknél célszeri keriilni a berotralsztat alkalmazasat.

A Dberotralsztat farmakokinetikajat hemodializist igényl6 vesebetegeknél nem vizsgaltak. A
berotralsztat magas plazmafehérje-kotddése miatt valosziniileg nem iiriil a hemodializissel.

Majkarosoddas

A berotralsztat egyszeri, szajon at adott 150 mg-os adagjanak farmakokinetikajat enyhe, kdzepesen
sulyos és stlyos (Child-Pugh szerinti A, B vagy C osztalyl) majkarosodasban szenvedd betegeknél
vizsgaltak. A berotralsztat farmakokinetikaja nem valtozott az enyhe majkarosodasban szenvedd
betegeknél a normal majfunkcioja betegekhez képest. Kdzepes mértékli majkarosodasban szenvedd
betegeknél a Cpax értéke 77%-kal, mig az AUCo.ins értéke 78%-kal nétt. Stilyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél a Crax értéke 27%-kal novekedett, mig az AUC.inr értéke 6%-kal csokkent. A
kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a QTcF becsiilt ndvekedése akar
8,8 ezredmasodperc (a kétoldali 90%-os konfidenciaintervallum fels6 hatara 13,1 ezredmésodperc) is
volt. A berotralsztat alkalmazasa keriilend6 kdzepesen stlyos vagy stlyos (Child-Pugh szerinti B vagy
C osztalyu) majkarosodasban szenvedo betegeknél.

ldosek
A berotralsztatot nem vizsgaltak 75 év feletti betegeknél, az életkor azonban véarhatéan nem
befolyasolja a berotralsztat-expoziciot.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai, kronikus ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban foszfolipidozist (habos vakuolizalt
makrofagok jelenlétét) figyeltek meg patkanyok méajaban (elektromikroszkopos vizsgalatok
segitségével), emellett foszfolipidozist gyanitottak patkanyok és majmok esetén a majban, a
vékonybélben, a tiidoben, a Iépben és a nyirokszovetekben klinikailag relevans expoziciok esetén. E
megallapitasok klinikai jelent6sége azonban nem ismert.

Egy patkanyokon végzett 2 évig (élethosszig) tartd vizsgalatban a vazrendszerben izomrost-
degeneraciot/necrosist figyeltek meg. A megfigyelhetd karos hatast nem okoz6 szinti (NOAEL)
expozicid ezen eredmények esetén patkanyoknal 4,5-szorose volt a berotralsztat klinikai, 150 mg-os
adagja mellett elért expozicionak (az AUC alapjan).

A hagyomanyos — genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegi adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Egy Tg rasH2 transzgenikus egerekkel végzett, 6 honapig tartd vizsgalatban nem emelkedett a
daganatok el6fordulasi gyakorisaga. Ebben az egereken végzett karcinogenitasi vizsgalatban az
expozicid 10-szerese volt a berotralsztat klinikai, 150 mg-os adagja mellett elért expozicidnak (AUC
alapjan).

Az endometrium ritka stromalis szarkdmait és a bor nem differencialodott szarkomait figyelték meg
egy 2 éves (€lethosszig tartd), patkanyokkal végzett vizsgalatban a berotralsztat 150 mg-os klinikai
dozisaval elért expozicié (AUC alapjan) 4,5-szorosének megfeleld expozicio mellett. Ezek az
eredmények nem egyértelmiiek, az incidencia kis mértékben volt magasabb a kontrollcsoporthoz
képest. E megallapitasok klinikai jelentésége nem ismert.

A berotralsztat patkanyoknal és nyulaknal atjut a placenta-gaton. Egy vemhes patkdnyokon végzett
embrionalis-magzati fejlodési vizsgalat, amelyben a berotralsztat 150 mg-os klinikai adagja mellett
elért expozicid 9,7-szeresét alkalmaztak (az AUC alapjan), nem talalt bizonyitékot a fejlédé magzatot
karositd hatasokra. Nem keriilt sor egy masodik, embrionalis-magzati fejlodési vizsgalatra nem
ragcsalofajokon.
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A berotralsztatot kimutattak patkanykolykok plazmajaban a 14. laktacios napon, az anyai
plazmakoncentracio koriilbeliil 5%-0s mértékében.

Him és ndstény patkanyoknal a berotralsztat nem befolyasolta a parzast vagy a termékenységet a
berotralsztat 150 mg-os klinikai dozisa 2,9-szeresének alkalmazéasa esetén, mg/m? alapon.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet:

,»A” tipust kroszpovidon
magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
eldzselatinozott keményitd

Kapszulahéj

zselatin

titan-dioxid (E 171)
indigdkarmin (E 132)
fekete vas-oxid (E 172)
vOrds vas-oxid (E 172)

Nyomdafesték

fekete vas-oxid (E 172)

kalium-hidroxid

sellak

propilén-glikol (E 1520)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PCTFE/PVC-Alu buborékcsomagolas dobozban, buborékcsomagolasonként 7 db kapszula.
Kiszerelés: 28 vagy 98 db kemény kapszula

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BioCryst Ireland Limited

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

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. aprilis 30.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENG}ZDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

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

Co. Meath, K32 YD60

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALAT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GY()GYSZ];R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

15



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Orladeyo 150 mg kemény kapszula
berotralsztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg berotralsztatot tartalmaz (dihidroklorid formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
28 db kemény kapszula
98 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Orladeyo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Orladeyo 150 mg kemény kapszula
berotralsztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BioCryst Ireland Limited

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Orladeyo 150 mg kemény kapszula
berotralsztat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Orladeyo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Orladeyo szedése elott

Hogyan kell szedni az Orladeyo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Orladeyo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk BN

1. Milyen tipusu gyogyszer az Orladeyo és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az Orladeyo egy berotralsztat nevii hatdanyagot tartalmazo gyogyszer. Az Orladeyo-t az
angioodémas rohamok megel6zésére alkalmazzak orokletes angiodémaban szenvedd felndtteknél és
12 éves és annal iddsebb gyermekeknél és serdiiloknél.

Mi az orokletes angioodéma?
Az orokletes angioddéma egy olyan betegség, amely gyakran 6roklddik a csalddon beliil. A betegség

gatolhatja az On napi tevékenységét, mivel rohamokat okoz, amelyek a test alabbi részeiben
duzzanatokkal és fajdalommal jarnak:

o kéz és lab

o arc, szemhéjak, ajkak vagy a nyelv

o gége, ami légzési nehézségeket okozhat
. nemi szervek

. gyomor ¢s belek

Hogyan fejti ki hatasat az Orladeyo?

Ordkletes angioddéma esetében az On vérében nincs elegendé mennyiségli C1-gatlonak nevezett
fehérje, vagy ez a fehérje nem miikodik megfeleléen. Emiatt tilsdgosan nagy lesz a vérplazmaban a
kallikrein nevii enzim mennyisége, ami viszont néveli az tgynevezett bradikinin szintjét a
véraramban. A tul magas bradikininszint valtja ki az drokletes angioddéma tiineteit. Az Orladeyo
hatéanyaga, a berotralsztat, gatolja a plazmakallikrein aktivitasat, igy csokkenti a bradikinin
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mennyiségét. Ez megakadalyozza az 6rokletes angioddéma altal okozott duzzanat és fajdalom
kialakulasat.

2. Tudnivalék az Orladeyo szedése elott

Ne szedje az Orladeyo-t:

o ha allergias a berotralsztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Orladeyo szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

o Onnek kdzepes vagy stilyos mértékben csokkent a majmiikodése, ami miatt megndvekedhet a
berotralsztat szintje a vérben,

o Onnek sulyos mértékben csdkkent a vesemiikodése,

o fennall Onnél a szivmiikodés egy bizonyos rendellenességének, az ugynevezett QT-

megnyuldsnak a kockazata.
Az orokletes angioddémas roham kezelésére a rendszeres siirgdsségi gyogyszerét hasznalja, az
Orladeyo tovabbi adagjainak bevétele nélkiil. Nem ismert, hogy az Orladeyo hatdsos-e az orokletes
angioddéma rohamainak azonnali kezelésére.
Gyermekek és serdiilok
Az Orladeyo 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javasolt. Ez azért van igy, mert az Orladeyo-t
nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.
Az Orladeyo-t nem vizsgaltak 40 kg-nal kisebb testsulyu gyermekek és serdiilok esetében.
Egyéb gyogyszerek és az Orladeyo

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat az Orladeyo szedése el6tt, ha az aldbbiakat szedi:

o tioridazin vagy pimozid, mentalis zavarok kezelésére alkalmazott gyogyszerek,

. amlodipin, a magas vérnyomads vagy az angina nevi mellkasi fajdalom kezelésére alkalmazott
gyogyszer,

. ciklosporin, az immunrendszert gatldo gydgyszer, stlyos bérbetegségek és sulyos szemgyulladas

vagy iziileti gyulladas kezelésére,
. dabigatran, egy véralvadast gatlo gyogyszer,
. rifampicin, tuberkuldzis vagy egyes mas fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszer,
dezipramin, kzonséges orbancfii és a depresszio kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerek,
ugynevezett triciklusos antidepresszansok,
dextrometorfan, egy kohogéscsillapitd gyogyszer,
digoxin, egy szivbetegségek és szabalytalan szivverés kezelésére alkalmazott gydgyszer,
fentanil, egy erds fajdalomesillapito,
midazolam, egy alvaszavarok kezelésére és érzéstelenitésre alkalmazott gydgyszer,
tolbutamid, a vércukorszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer,
szajon at alkalmazott fogamzasgatlok.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Az Orladeyo terhesség és szoptatas alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatban csak korlatozott
mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az Orladeyo alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendd
terhesség és szoptatas alatt. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel az Orladeyo szedésével jaro elonyoket és
kockazatokat.

Fogamzoképes koru ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és legalabb
egy honapig az utols6 adag bevételét kovetden. Az Orladeyo alkalmazasa nem javasolt olyan
fogamzoképes kora nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Orladeyo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell szedni az Orladeyo-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy

gyogyszerészét.

Ajanlott adagja feln6tteknek és 12 éves és annal iddsebb, legalabb 40 kg teststlyt gyermekeknek és
serdiiloknek naponta egy kapszula.

Az Orladeyo nem javasolt kdzepesen sulyos vagy sulyos mértékben csokkent majmukodésii
betegeknél.

Ha On sulyos vesekarosodasban szenved, az Orladeyo-val torténd kezelés keriilendd. Ha azonban a
kezel6orvosa ugy itéli meg, hogy Orladeyo-kezelés sziikséges, akkor tovabbi ellendrzésekre lehet
sziikség, beleértve az On szivritmusanak figyelemmel kisérését, mint példaul az elektrokardiogram-
vizsgalat (EKG-vizsgilat, a sziv elektromos aktivitdsanak vizsgalata). Ha On vesebetegség miatt
dializis alatt 4ll, az Orladeyo-val torténd kezelés keriilendo.

Az alkalmazas modja

A kapszulat étkezés kozben vegye be egy pohar vizzel, minden nap azonos idében. Ezt a nap soran
barmikor megteheti.

Ha az eléirtnal tobb Orladeyo-t vett be
Ebben az esetben forduljon azonnal kezeldorvosahoz.
Ha elfelejtette bevenni az Orladeyo-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott kapszula pétlasara. Vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut, azonban napi egy adagnal tobbet nem szabad bevenni.

Ha idé elott abbahagyja az Orladeyo szedését
Fontos, hogy a gyogyszert rendszeresen és addig szedje, ameddig a kezel6orvosa felirja azt Onnek.

Ne hagyja abba az Orladeyo szedését anélkiil, hogy ezt kezeldorvosa jovahagyna.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok az alabbi gyakorisaggal fordulhatnak el6:
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o fejfajas
. hasi fajdalom, beleértve a kellemetlen érzést a hasban és a has érzékenységét
o hasmenés €s gyakori bélmozgasok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o hanyas

. gyomorégés

. bélgazossag

. a GPT és GOT nevil majenzimek emelkedett értéke a vérvizsgalatok eredményeiben
. borkitités

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
. hanyinger

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Orladeyo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP:/Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Orladeyo?

o A készitmény hatéanyaga a berotralsztat. 150 mg berotralsztatot tartalmaz (dihidroklorid
formajaban) kapszulanként.
o Egyéb 0sszetevok:
- eldzselatinozott keményitd, kroszpovidon (A tipus), szilicium-dioxid vizmentes kolloid,
magnézium-sztearat, zselatin, titan-dioxid (E 171)
- szinezéanyagok: indigdokarmin (E 132), fekete vas-oxid (E 172), vords vas-oxid (E 172)
- ehetd nyomdafesték: fekete vas-oxid (E 172), kalium-hidroxid, sellak, propilén-glikol (E
1520)
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Milyen az Orladeyo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Orladeyo kapszulak fehér, atlatszatlan kapszulatesttel rendelkeznek, ,,150” felirattal, és vilagoskék
kapszulasapkaval, ,,BCX” felirattal (19,4 mm x 6,9 mm). Dobozban elhelyezett miianyag/aluminium
buborékcsomagolasban buborékcsomagolasonként 7 db kapszula talalhato.

Kiszerelés: 28 db vagy 98 db kemény kapszula
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
frorszag

o Gyarté
Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60
frorszag

A betegtajékoztato6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockéazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a berotralsztatra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a spontan bejelentésekbdl szarmazo, hanyingerrel kapcsolatban rendelkezésre allo
adatokra — egyes esetekben ideértve a szoros idObeli Osszefiiggést, a gyogyszer alkalmazasanak
megvonasaval a mellékhatas megsziinését (,,pozitiv de-challenge”), illetve a gyogyszer Gjraadasakor
(,,re-challenge”) annak ismételt jelentkezését — valamint egy valdsziniisithetd hatdsmechanizmus
figyelembe vételével a PRAC ugy itéli meg, hogy a berotralsztat és a hanyinger kozott fennallo ok-
okozati 0sszefliggés legalabbis észszerii lehet6ség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
berotralsztatot tartalmazo készitményekre vonatkozo kisérdiratokat ennek megfelelden modositani
sziikséges.

A PRAC ajanlasanak attekintése utin a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklaséval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa
A Dberotralsztatra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy
a berotralsztat hatdéanyagot tartalmazé gydgyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,

hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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