VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Orladeyo 150 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af berotralstati (sem dihydroklorio).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki (hylki)

Hylki (19,4 mm x 6,9 mm) med hvitan 6gegnsajan botn med aletruninni ,,150* og ljosblatt 6gegnsaett
lok med aletruninni ,,BCX*.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Orladeyo er @tlad til reglubundinnar fyrirbyggjandi medferdar vid endurteknum kostum arfgengs
ofsabjugs (hereditary angioedema, HAE) hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Réolagour skammtur fyrir fullordna og unglinga 12 ara og eldri sem vega > 40 kg er 150 mg af
berotralstati einu sinni 4 dag.

Skammtar sem gleymast
Ef skammtur af berotralstati gleymist, skal sjuklingurinn taka skammtinn sem gleymdist eins fljott og
audio er an pess ad taka meira en einn skammt a dag.

Orladeyo er ekki atlad til medferdar & bradum kostum arfgengs ofsabjligs (sja kafla 4.4).

Serstakir hopar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum eldri en 65 ara (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi. Askilegt er ad fordast notkun berotralstats hja sjuklingum med verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi. Ef medferd er naudsynleg skal ithuga videigandi eftirlit (t.d. hjartalinurit) (sja

kafla 4.4).



Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun berotralstats hja sjuklingum med nyrnabilun a
lokastigi (ESRD) sem parfnast blodskilunar. Til oryggis er askilegt a0 fordast notkun berotralstats hja
sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi. Fordast skal
notkun berotralstats hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B eda C) (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun berotralstats hja bornum yngri en 12 4ra. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Orladeyo er til inntoku. Hylkid ma taka hvener sem er yfir daginn, med mat (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt

Orladeyo er ekki atlad til medferdar & bradum kostum arfgengs ofsabjligs, i slikum tilvikum skal hefja
einstaklingsmidada medferd med vidurkenndu bjérgunarlyfi.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun berotralstats hja sjuklingum med arfgengan
ofsabjug og edlilega virkni C1-esterasahemils (C1-INH).

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun berotralstats hja sjiklingum sem vega minna en 40 kg og
fordast skal notkun berotralstats hja pessum sjuklingum.

Lenging 4 QT-bili
Aukin lenging 4 QT-bili getur komid fram vid aukna péttni berotralstats (sja kafla 5.1).

Aukin péttni berotralstats i sermi sem tengist heettu a lengingu QT-bils, getur komid fram hja
sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Fordast skal notkun
berotralstats hja pessum sjuklingum.

Sjuklingar med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi geta verio i haettu a lengingu QT-bils. Eskilegt er
a0 fordast notkun berotralstats hja pessum sjiklingum. Ef medferd er naudsynleg skal ihuga
videigandi eftirlit (t.d. hjartalinurit).

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun berotralstats hja sjuklingum med o6tengda dhattupeetti fyrir
lengingu QT-bils, eins og truflanir 4 blodsdltum, pekkta lengingu QT-bils sem er til stadar (annad
hvort aunna eda @ttgenga), hackkandi aldur (sja kafla 4.2) eda notkun annarra lyfja sem vitad er ad
lengja QT-bilid samtimis. ZEskilegt er ad fordast notkun berotralstats hja pessum sjuklingum. Ef
medferd er naudsynleg skal thuga videigandi eftirlit (t.d. hjartalinurit).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Berotralstat er hvarfefni P-glykoprotins (P-gp) og vidnamsprotein brjostakrabbameins (BCRP e. breast
cancer resistance protein).



Abhrif annarra lyfja 4 berotralstat

P-gp og BCRP hemlar

Ciklosporin sem er P-gp og BCRP-hemill, leekkadi hamarkspéttni (Cpax) staks 150 mg skammts af
berotralstati um 7% og jok AUC um 27%. Ekki er maelt med skammtaadlogun af berotralstati vid
samhlida notkun med P-gp og BCRP hemlum.

P-gp og BCRP virkjar

Berotralstat er hvarfefni P-gp og BCRP. P-gp og BCRP virkjar (t.d. rifampisin, johannesarjurt) geta
leekkad plasmapéttni berotralstats sem dregur ur verkun berotralstats. Ekki er meelt med notkun P-gp
virkja med berotralstati.

Abhrif berotralstats 4 6nnur lyf

Hvarfefni CYP3A44

Berotralstat er midlungséflugur hemill 4 CYP3A4 og eykur Cpax fyrir midasolam til inntoku um 45%
og AUC um 124% og Cmax fyrir amlédipin um 45% og AUC um 77%. Samhlida gjof getur aukid
péttni annarra lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4. Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir lyf sem gefin
eru samhlida sem umbrotna ad steerstum hluta fyrir tilstilli CYP3 A4, einkum lyf med prongan
leekningalegan studul (t.d. ciklosporin, fentanyl). Skammtaadlogun pessara lyfja kann ad vera
naudsynleg (sja kafla 5.2).

Hvarfefni CYP2D6

Berotralstat er midlungséflugur hemill 8 CYP2D6 og eykur Crax fyrir dextrometorfan um 196% og
AUC um 177% 0g Cax fyrir desipramin um 64% og AUC um 87%. Samhlida gjof getur aukio
utsetningu fyrir 60rum lyfjum sem eru hvarfefni CYP2D6. Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir 1yf
sem gefin eru samhlida sem umbrotna ad steerstum hluta fyrir tilstilli CYP2D6, einkum lyf med
prongan laekningalegan studul (t.d. tidridasin, pim6sid) eda par sem melt er meod pvi i samantekt &
eiginleikum lyfsins ad fylgst s¢ med medferdarahrifum (t.d. prihringlaga punglyndislyf).
Skammtaadlogun pessara lyfja kann ad vera naudsynleg (sja kafla 5.2).

Hvarfefni CYP2C9

Berotralstat er veegur hemill 4 CYP2C9 og eykur Cpax fyrir tolbitamio um 19% og AUC um 73%.
Ekki er melt med skammtaadlogun vid samtimisnotkun lyfja sem umbrotna ad steerstum hluta fyrir
tilstilli CYP2C9 (t.d. tolbutamid) (sja kafla 5.2).

Ahrif berotralstats 4 umbreytingu desogestrels yfir i etonogestrel (virkt umbrotsefni) fyrir tilstilli
CYP2C9 voru hverfandi. Ekki er mealt med skammtaadlogun vid samtimisnotkun desogestrels.

Hvarfefni CYP2CI19

Berotralstat er ekki hemill 4 CYP2C19, par sem Cpax 0g AUC fyrir 0meprasol jokst adeins um 21% og
AUC adeins um 24%. Ekki er melt med skammtaadldogun vid samhlida notkun lyfja sem umbrotna ad
steerstum hluta fyrir tilstilli CYP2C19 (t.d. 6meprasdl) (sja kafla 5.2).

P-gp hvarfefni

Berotralstat er vaegur hemill & P-gp og jok Cpax fyrir P-gp hvarfefnid digoxin um 58% og AUC um
48%. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lyf sem gefin eru samtimis sem eru P-gp hvarfefni,
einkum lyf med prongan leekningalegan studul (t.d. digoxin) eda par sem melt er med pvi i samantekt
a eiginleikum lyfsins a0 fylgst sé med medferdarahrifum t.d. dabigatran). Skammtaadlogun pessara
lyfja kann ad vera naudsynleg (sja kafla 5.2).

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Berotralstat, sem er midlungsoflugur hemill & CYP3 A4, getur aukid péttni getnadarvarnarlyfja til
inntoku sem umbrotin eru fyrir tilstilli CYP3A4. Samhlida gjof berotralstats og desogestrels jok AUC
fyrir etonogestrel (virkt umbrotsefni) um 58% en hafdi engin ahrif 4 Cpay. Ahrif berotralstats 4
umbreytingu desogestrels yfir i etonogestrel fyrir tilstilli CYP2C9 voru hverfandi. Ekki er melt med
skammtaadlogun vid samhlida notkun desogestrels.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med berotralstati
stendur og i ad minnsta kosti einn manud eftir sidasta skammtinn. Berotralstat er ekki atlad konum a
sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Medganga

Engar e0a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun berotralstats hja pungudum konum.
Fyrirliggjandi upplysingar ur dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 xlun
(sja kafla 5.3).

Berotralstat er ekki @tlad til notkunar 4 medgongu.

Brjostagjof

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna a0 berotralstat skilst Gt i
modurmjolk dyra (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir ungborn sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og avinning meodferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Orladeyo.

Frj6semi

Engin ahrif 4 frjosemi komu fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Orladeyo hefur engin eda overuleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru kvidverkir (allir stadir) (tilkynnt um hja 21% sjiklinga), nidurgangur
(tilkynnt um hja 15% sjuklinga) og hofudverkur (tilkynnt um hja 13% sjiklinga). Aukaverkanirnar
meltingarfeerum voru einkum tilkynntar & fyrstu 1-3 manudunum eftir ad notkun Orladeyo var hafin
(midgildi fyrir upphafsdag einkenna var dagur 66 fyrir kvidverki og dagur 45 fyrir nidurgang) og paer
gengu til baka an lyfjagjafar 4 medan medferd med Orladeyo var haldio afram. Neer 611 tilvik (99%)
kvioverkja voru vaeeg eda midlungsmikil og midgildi timalengdar var 3,5 dagar (95% oryggisbil

2-8 dagar). Neer 61l tilvik (98%) nidurgangs voru vaeg eda midlungsmikil og midgildi timalengdar var
3,2 dagar (95% oryggisbil 2-8 dagar).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi Orladeyo hefur verid metid i kliniskum langtimarannsoknum hja sjiiklingum med arfgengan
ofsabjug (baedi an samanburdar, opnum og med samanburdi vid lyfleysu, blindudum) hja

381 sjuklingi. Aukaverkanirnar sem fengnar eru ur kliniskum ranns6knum og vid notkun eftir
markadssetningu eru flokkadar hér ad nedan samkvaemt MedDRA lifferaflokki og tioni. Tidni er
skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru
aukaverkanir settar fram 1 160 eftir minnkandi alvarleika.



Tafla 1: Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum og vido notkun eftir

markadssetningu

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir

Taugakerfi Mjbg algengar Hoéfudverkur®

Meltingarfzeri Mjbg algengar Kvidverkir®, nidurgangur®
Algengar Uppkost, vélindabakflaedi, vindgangur
Tidni ekki pekkt | Ogledi

Hu0 og undirhud Algengar Utbrot

Rannsoknanidurstodur! Algengar Haekkad ALAT, hekkad ASAT

2 Felur 1 sér tilvikin hofudverkur, skatahofudverkur

b Felur {1 sér tilvikin kvidverkur, 6paegindi 1 kvid, verkur i efri hluta kvidar, verkur i nedri hluta kvidar,
Opagindi 1 uppmagal, eymsli 1 kvid

¢Felur 1 sér tilvikin nidurgangur, linar haegdir, tidar hegdir

4Hekkun 4 lifrarprofum, sem yfirleitt gekk til baka hvort sem medferd med berotralstati var haett eda
ekki, kom fram hja sumum sjuklingum, einkum hja peim sem hzattu andrégenmedferd innan vid

14 dogum adur en medferdin med Orladeyo var hafin. Fordast skal ad hatta skyndilega notkun
androgena rétt 40ur en medferd med Orladeyo er hafin.

Born

Oryggi Orladeyo var metid i kliniskum rannsOknum hja undirh6pi 28 sjuklinga & aldrinum 12 til
< 18 ara sem vogu ad minnsta kosti 40 kg. Oryggi reyndist svipad og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Ekki hefur verid tilkynnt um tilvik ofskdmmtunar i kliniskum rannséknum. Engar upplysingar liggja

fyrir til ad greina hugsanleg teikn og einkenni ofskdmmtunar. Ef einkenni koma fyrir er meelt meo
einkennamedferd. Ekkert méteitur er faanlegt.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Onnur blédlyf, lyf notud vid arfgengum ofsabjug, ATC-flokkur: BO6ACO06
Verkunarhattur

Berotralstat er hemill a kallikrein i plasma. Kallikrein i plasma er serinpréteasi sem klyfur kinindgen
med mikinn sameindamassa (high-molecular-weight-kininogen, HMWK) og losar bradykinin, 6flugan
®0avikkara sem eykur gegndraepi &da. Hja sjuklingum med arfgengan ofsabjug vegna skorts & eda
vanstarfsemi C1-INH, er e0lileg stjorn a virkni kallikreins i plasma skert, sem leidir til stjornlausrar
aukningar 4 virkni kallikreins 1 plasma og losunar bradykinins, sem veldur ofsabjigskdstum sem fela i

sér bolgu (ofsabjug).

Raflifedlisfraedi hjartans

Vi0 Cmax berotralstats vid jafnvaegi pegar gefinn var radlagdi skammturinn 150 mg einu sinni a dag,
jokst medalgildi leidrétts QT-bils um 3,4 msek. (efri 90% mork 6ryggisbils voru 6,8 msek.), sem er
undir 10 msek. vidmidunarmdrkunum sem ber ad varast. Vid skammtinn 450 mg einu sinni 4 dag, sem


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

er heerri en medferdarskammtur, var Gtsetning vid jafnvaegi 4-falt heerri en vid radlagdan 150 mg
skammt og leidrétta QT-bilid jokst ad medaltali um 21,9 msek.

Verkun og 6ryggi

Verkun berotralstats var rannsokud i fjolsetra, slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu, NCT 03485911.

Rannsokn NCT 03485911

Rannsoknin tok til 120 sjuklinga (114 fullordinna og 6 barna 12 4ra og eldri) med arfgengan ofsabjug
af tegund I eda II, sem fengu ad minnsta kosti tvd kdst sem stadfest voru af rannsoknaradila & fyrstu 8
vikum undirbliningstimabilsins og toku ad minnsta kosti einn skammt af rannsdknarlyfi. Niu
sjuklingar voru > 65 éra. Sjuklingum var slembiradad i 1 af 3 samhlida medferdarérmum og var
lagskipt eftir tidni kasta 1 upphafi rannsoknar 1 hlutfallinu 1:1:1 (berotralstat 110 mg, berotralstat

150 mg eda lyfleysa til inntdku einu sinni a dag, med mat) a4 24 vikna medferdartimabili.

Alls fékk 81 sjuklingur ad minnsta kosti einn skammt af berotralstati 4 24 vikna medferdartimabilinu.
Alls voru 66% sjuklinga konur og 93% sjuklinga voru hvitir med medalaldurinn 41,6 ar. Tilkynnt var
um sdgu um ofsabjugskost i barkakyli hja 74% einstaklinga og 75% hofou adur verid a fyrirbyggjandi
langtimamedferd. Midgildi fyrir tidni kasta & framskyggna undirbuningstimabilinu (tidni kasta 1
upphafi rannsoknar) var 2,9 4 manudi. Hja 70% sjtklinga sem toku patt i rannsokninni var tioni kasta 1
upphafi rannsdknarinnar > 2 kst & manudi.

Sjuklingar haettu medferd med 6drum lyfjum til fyrirbyggingar 4 arfgengum ofsabjiig 40ur en peir hofu
patttdku i rannsdkninni, b6 mattu allir sjiklingar nota bjérgunarlyf til medferdar vid
gegnumbrotskostum arfgengs ofsabjugs. Hja sjuklingunum sem fengu berotralstat voru 51,4%
gegnumbrotskastanna meohondlud med C1-INH (sja kafla 4.4). Samtimisnotkun C1-INH og
berotralstats olli engum greinanlegum aukaverkunum.

Orladeyo 150 mg olli tolfreedilega marktaekri og kliniskt mikilveaegri leekkun 4 tidni ofsabjugskasta
samanborid vid lyfleysu i 24 vikur vid adalendapunkt hja medferdarakvordunarpydinu (Intent-to-
Treat, ITT) eins og synt er i toflu 2. Hlutfallsleg leekkun a tioni ofsabjugskasta var meiri med Orladeyo
150 mg samanborid vid lyfleysu, 6had tidni kasta 4 undirbiiningstimabilinu.

Tafla 2: Laekkun 4 tidni ofsabjugskasta hja ITT pydinu sem fékk berotralstat 150 mg

Niodurstada Berotralstat 150 mg Lyfleysa
(n=40) (n=40"
Tioni 4 Hlutfallsleg p-gildi Tioni 4
28 dogum leekkun fra 28 dogum
lyfleysu
(95% CI)
0
Tioni kasta arfgengs ofsabjugs 1,31 (2;: ?)’;25/;’ 5) < 0,001 2,35

* Einum sjuklingi 1 ITT pydinu var slembiradad til ad fa lyfleysu en fékk ekki medferd.

Leekkun & tioni kasta var vidvarandi i 24 vikur, eins og synt er 4 mynd 1.



Mynd 1: Faekkun 4 tioni kasta 4 manudi 4 24 vikna meoferd meo berotralstati 150 mg (n=40) eda
lyfleysu (n=40)
4

rannsoknaradila (kost/manudi)

-l Berotralstat 150 mg

Medaltal (+/- SEM) fyrir tidni kasta sem stadfest voru af

=>€ Lyfleysa
0 o
T T T T T T
Upphafsgildi 1 2 3 4 5 6
Manudur
Berotralstat 150 mg N= 40 37 37 37 37 37 37
Lyfleysa N= 39 39 38 37 36 34 34

SEM: stadalskekkja medaltalsins

58% af sjuklingunum sem fengu 150 mg af berotralstati nadu > 50% laeckkun 4 tidni ofsabjugskasta fra
upphafsgildi samanborid vid 25% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Orladeyo 150 mg dro ur tidni ofsabjugskasta sem krofdust hefobundinna medferda vid bradum kdstum
um 49,2% (95% CI: 25,5%; 65,4%) samanborid vid lyfleysu (tidni 4 28 dogum: 1,04 samanborid vid
2,05).

Heilsutengd lifsgaedi

Sjuklingar sem fengu 150 mg af berotralstati syndu framfor 1 heildarstigum og svidsbundnum stigum
(virkni, preyta/skap, otti/skomm og naering) 4 spurningarlistanum fyrir lifsgeedi hja sjuklingum med
ofsabjug (Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-QoL) samanborid vid lyfleysuhopinn eins
og synt er i toflu 3. Lakkun sem nemur 6 stigum er talin vera kliniskt marktaek framfor. Mestu
framfarirnar komu fram 4 virknistigunum.

Tafla 3: Breyting 4 AE-QoL stigum*- berotralstat samanborid vio lyfleysu i viku 24

Breyting 4 medaltali LS (SE) fra Munur 4 medaltali
upphafsgildi i viku 24 LS (SE) mioad vio
Berotralstat lyfleysu
150 mg Lyfleysa (95% CI)

Heildarstig 4 AE-QoL -14,6 (2,6) -9,7(2,6) (_12-;3’)?% 43)
Stig fyrir virkni -19,5 (3,4) -10,4 (3,4) (—18_595’;% 38)
Stig fyrir preytu/skap -11,3 (3,2) -9,2(3,3) (-11 _3?;167 03)
Stig fyrir otta/skomm -15,4 (3,2) -10,5 (3,3) (_14-33?2 13)
Stig fyrir naeringu -8,8(3,0) -6,1 (3,1) (_11_;?85 92)




AE-QoL=spurningalisti um lifsgadi sjuklinga med ofsabjug (Angioedema Quality of Life
Questionnaire); CI=0ryggisbil (confidence interval); LS=minnstu kvadratar; SE=stadalskekkja
“Lagri stig gefa til kynna bett lifsgadi (minni skerdingu)

Born

Oryggi og verkun Orladeyo var metin hja 28 sjuklingum 4 aldrinum 12 til < 18 4ra { badum
rannsoknunum. Oryggi og tioni kasta i rannsokninni var svipud og hja fullordnum.
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun berotralstats hja bérnum yngri en 12 ara.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a Orladeyo
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd a arfgengum ofsabjug til ad koma i veg fyrir kost
hja sjuklingum med arfgengan ofsabjug (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku berotralstats 150 mg einu sinni & dag er Cmax 158 ng/ml (& bilinu 110 til 234 ng/ml) og
flatarmal undir ferli (AUCry) 2.770 ng*klst./ml (4 bilinu 1.880 til 3.790 ng*klst./ml) 4 timabilinu milli
skammta. Lyfjahvorf berotralstats hja sjuklingum med arfgengan ofsabjig eru samberileg og hja
heilbrigdu folki.

Utsetning fyrir berotralstati (Cmax 0g AUC) eykst meira en i réttu hlutfalli vid skammt og jafnvaegi
naest 4 dogum 6 til 12.

Ahrif matar

Enginn munur sast 4 Cnax 0g AUC berotralstats eftir gj6f med fiturikri maltid. Hins vegar var midgildi
tmax seinkad um 3 klukkustundir, fra 2 klukkustundum (fastandi) upp i 5 klukkustundir (eftir maltio, a
bilinu 1 til 8 klukkustundir). Berotralstat 4 ad gefa med mat til ad draga ir aukaverkunum {
meltingarvegi.

Dreifing

Protinbinding i blodvokva er um pad bil 99%. Eftir stakan 300 mg skammt af geislamerktu
berotralstati var hlutfallid & milli magns pess 1 blodi og plasma um pad bil 0,92. Vid jafnvaegi var
margfeldismedaltal (% fraviksstudull) Vd/F 3.123 1 (40%) fyrir berotralstat 150 mg einu sinni 4 dag.

Umbrot

Berotralstat umbrotnar fyrir tilstilli CYP2D6 og CYP3A4 med lagum umsetningarhrada in vitro. Eftir
stakan 300 mg skammt af geislamerktu berotralstati til inntdku reyndist berotralstat standa fyrir 34%
af heildargeislavirkninni i plasma med 8 umbrotsefnum, sem hvert um sig st60d fyrir a milli 1,8 og
7,8% af heildargeislavirkninni. Bygging 5 af 8 umbrotsefnum er pekkt. Ekki er pekkt hvort
umbrotsefnin eru lyfjafreedilega virk.

Berotralstat 150 mg einu sinni 4 dag er midlungséflugur hemill &8 CYP2D6 og CYP3A4 og vaegur
hemill 4 CYP2C9. Berotralstat er ekki hemill 8 CYP2C19.

Berotralstat i tvofoldum radlogoum skammti er vaegur P-gp hemill og er ekki hemill & BCRP.
Brotthvarf

Eftir stakan 150 mg skammt var midgildi helmingunartima berotralstats um pad bil 93 klukkustundir
(a bilinu 39 til 152 klukkustundir).



Eftir stakan geislamerktan 300 mg skammt af berotralstati til inntéku skildist u.p.b. 9% ut med pvagi
(3,4% obreytt; a bilinu 1,8 til 4,7%) og 79% skildust ut med haegdum. Vidbotargreiningar bentu til
pess ad um pad bil 50% af hlutanum sem fannst 1 haegdum veeri Obreytt berotralstat.

Sérstakir hopar

Lyfjahvarfagreiningar 4 pydi syndu ad aldur, kyn og kynpattur hafa ekki markteek ahrif & lyfjahvorf
berotralstats. Likamspyngd var audkennd sem styribreyta sem lysir breytileika Gthreinsunar og
dreifingarrimmals og veldur aukinni Utsetningu (AUC og Cmax) hja sjuklingum med minni
likamspyngd. Pessi munur er po ekki talinn hafa kliniska pydingu og ekki er melt med
skammtaadlogun fyrir neinn af pessum lyofraedilegu pattum.

Born

Samkvamt lyfjahvarfagreiningum 4 pyoi sem toku til sjuklinga 12 til < 18 4ra sem vogu a.m.k. 40 kg
var utsetning vid jafnvaegi eftir inntdku 150 mg af berotralstati einu sinni & dag 6rlitid heerri (29%
heerri) en utsetning hja fullordnum, med aztlad margfeldismedaltal (fraviksstudull %) AUC. sem
nam 2.515 (38,6) ng*klst./ml. Pessi munur er p6 ekki talinn hafa kliniska pydingu og ekki er malt med
skammtaadlogun hja bérnum a aldrinum 12 til < 18 ara sem vega 40 kg eda meira.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf staks 200 mg skammts af berotralstati til inntoku voru rannsékud hja sjuklingum med
verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (¢GFR minna en 30 ml/min.). Vid samanburd vid pydi med
edlilega nyrnastarfsemi (eGFR heerri en 90 ml/min.) jokst Ciax um 39% en enginn munur sast 8 AUC.
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi. Sjuklingar med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi geta verid i haettu 4 lengingu
QT-bils. AEskilegt er ad fordast notkun berotralstats hja pessum sjuklingum.

Lyfjahvorf berotralstats hja sjuklingum med nyrnabilun sem purfa & blodskilun ad halda hafa ekki
verid rannsokud. Med hlidsjon af mikilli protinbindingu berotralstats 1 plasma er oliklegt ad pad
hreinsist ut med blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf staks 150 mg skammts af berotralstati voru rannsokud hja sjuklingum med vega,
midlungsmikla og verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A, B eda C). Lyfjahvorf
berotralstats voru obreytt hja sjuklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid
sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi
jokst Cax um 77% en AUC.inr jokst um 78%. Hja sjuklingum med verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi jokst Cmax um 27% en AUCq.inf minnkadi um 6%. Azetlud aukning 4 medaltali QTcF hja
sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi var allt ad 8,8 msek. (efri
90% mork oryggisbil voru 13,1 msek.). Fordast skal notkun berotralstats hja sjuklingum med
midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B eda C).

Aldradir
Berotralstat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 75 éra, hins vegar er ekki buist vid ad
aldur hafi ahrif & atsetningu fyrir berotralstati.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ forkliniskum rannsoknum 4 eiturverkunum vid langvarandi endurtekna skammta kom i 1j6s (med
rafeindasmasja) uppsofnun fosfolipida (phospholipidosis) (tilvist frodukenndra storatfrumna med
frymisbolum) 1 lifur hja rottum og grunur var um slikt i lifur, smapdrmum, lungum, milta og eitilvef
hja rottum og 6pum vid Utsetningu sem hefur kliniska pydingu. Klinisk pyding pessara nidurstadna er
Opekkt.

Hrérnun/drep i vodvapradum i stodkerfi kom fram i 2 ara (sevilangri) rannsokn 4 rottum. Utsetning vid
mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) hja rottum var 4,5-fold st utsetning (byggt a

AUC) sem fest vid medferdarskammtinn 150 mg af berotralstati hja ménnum.
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Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a eiturverkunum 4 erfdaefni.

Engin aukning var 4 exlum i 6 manada rannsokn a Tg rasH2 erfdabreyttum masum. Utsetning i
pessari rannsokn a krabbameinsvaldandi verkun hja musum var 10-f61d st utsetning (byggt 4 AUC)
sem faest vid medferdarskammtinn 150 mg af berotralstati hja monnum.

M;jog sjaldgeef grunnvefssarkmein (stromal sarcomas) i legslimhtid og formlaus (undifferentiated)
sarkmein 1 hud komu fram i 2 ara (eevilangri) rannsokn 4 rottum sem fengu berotralstat vi0 utsetningu
sem var 4,5-f61d st ttsetning (byggt 4 AUC) sem feest vid medferdarskammtinn 150 mg af
berotralstati hja monnum. Ekki er haegt ad draga alyktanir af pessum nidurstodum en tionin var orlitid
heerri en 1 samanburdarhopunum. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er opekkt.

Berotralstat barst yfir fylgjuproskuld hja rottum og kaninum. Rannsokn 4 proska fosturvisis og fosturs
sem gerd var 4 ungafullum rottum sem fengu berotralstat i 9,7-faldri peirri tGtsetningu (byggt 4 AUC)
sem faest vid medferdarskammtinn 150 mg af berotralstati hja moénnum, syndi ekki fram & neinar
visbendingar um skadleg ahrif 4 proska fosturs. Onnur rannsékn 4 proska fosturvisis og fosturs hja
videigandi tegundum 60rum en nagdyrum var ekki gerd.

Berotralstat greindist 1 plasma hja rottuungum & 14. degi mjolkurgjafar 1 péttni sem var u.p.b. 5% af
plasmapéttni moéour.

Berotralstat hafdi engin ahrif a porun eda frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum vid skammt sem
samsvaradi 2,9-f6ldum 150 mg medferdskammtinum af berotralstati hja ménnum, byggt 4 mg/m?.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Krospovidon (gerd A)
Magnesiumsterat
Kisilkvoda, vatnsfri
Sterkja, forhleypt

Hylkisskel

Gelatin

Titantvioxio (E 171)
Indigokarmin (E 132)
Svart jarnoxio (E 172)
Rautt jarnoxid (E 172)

Prentblek

Svart jarnoxio (E 172)
Kaliumhydroxio
Skellakk
Propylenglykol (E 1520)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PCTFE/PVC-al pynnur i 6skju med 7 hylkjum i hverri pynnu
Pakkningasterd: 28 eda 98 hord hylki

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

BioCryst Ireland Limited

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

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 30. april 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

Co. Meath, K32 YD60

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markaosleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

15



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Orladeyo 150 mg hord hylki
berotralstat

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af berotralstati (sem dihydroklorio).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
28 horo hylki
98 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Orladeyo

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Orladeyo 150 mg hylki
berotralstat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BioCryst Ireland Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Orladeyo 150 mg horo hylki
berotralstat

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta meo pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad raeda.
o Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Orladeyo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Orladeyo

Hvernig nota 4 Orladeyo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Orladeyo

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Orladeyo og vio hverju pad er notad

Orladeyo er lyf sem inniheldur virka efnid berotralstat. Pad er notad til ad koma i veg fyrir
ofsabjugskost hja fullordnum og unglingum 12 éra og eldri sem eru med arfgengan ofsabjug.

Arfgengur ofsabjigur

Arfgengur ofsabjugur er sjukdomur sem oft gengur i erfoir 1 fjolskyldum. Hann getur takmarkad
daglega virkni pina meo pvi ad valda bolgu og verkjum i mismunandi likamshlutum, par a medal:
o hondum og foétum

andliti, augnlokum, vérum eda tungu

barkakyli, sem getur gert dndun erfida

kynfaerum

maga og pormum

Hvernig Orladeyo virkar

Vi0 arfgengan ofsabjug er ekki nagilega mikid af protini i bl6dinu sem kallast C1-hemill, eda protinid
virkar ekki rétt. Petta leidir til of mikils magns af ensiminu kallikreini 1 plasma, sem veldur pvi ad
aukid magn af bradykinini myndast 1 blodrasinni. Of mikid af bradykinini veldur einkennum arfgengs
ofsabjugs. Berotralstat, virka efnid i Orladeyo, hindrar virkni kallikreins i plasma og dregur pannig ur
magni bradykinins. Petta kemur i veg fyrir bolgu og verki sem arfgengur ofsabjugur getur valdid.
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2. Adur en byrjad er ad nota Orladeyo

EKkKki ma nota Orladeyo
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir berotralstati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leiti0d rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Orladeyo er notad:

o ef pt ert med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi en pad getur aukid péttni
berotralstats i blodinu
o ef pt ert me0 verulega skerdingu a nyrnastarfsemi

o ef pu att & heettu ad fa 6edlilegan hjartslatt sem kallast lenging a QT-bili

Medhondladu kast af arfgengum ofsabjig med bjorgunarlyfinu sem pu notar venjulega an pess ad taka
vidbotarskammta af Orladeyo. Ekki er pekkt hvort Orladeyo virki sem skyndimedferd vid kostum af
arfgengum ofsabjug.

Born og unglingar

Orladeyo er ekki atlad bornum yngri en 12 ara. bad er vegna pess ad pad hefur ekki verid rannsakad
hja pessum aldurshopi.

Orladeyo hefur ekki verid rannsakad hja unglingum sem vega minna en 40 kg.

Notkun annarra lyfja samhlioa Orladeyo

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata l&kninn vita 4dur en ptu tekur Orladeyo ef pt notar:

o tidridasin eda pimo6sid, sem eru lyf til ad medhdndla gedraskanir
. amlddipin, sem er lyf vid hdum bldoprystingi eda tegund brjostverkja sem kallast hjartadng
. ciklésporin, sem er lyf'til ad bala dnaemiskerfid, medhondla alvarlega hudsjikdoma og

alvarlega bolgu i augum eda lidum

dabigatran, sem er lyf til ad koma i veg fyrir bl6dstorknun
. rifampisin, sem er lyf til ad medhondla berkla eda tilteknar adrar sykingar
desipramin, johannesarjurt og 6nnur lyf til a0 medhdndla punglyndi sem kallast prihringlaga
punglyndislyf
dextrometorfan, sem er hostastillandi lyf
digoxin, sem er lyf til ad medhondla hjartasjukdoma og oreglulegan hjartslatt
fentanyl, sem er sterkt verkjalyf
midasolam, sem er lyf til a0 medhondla svefntruflanir og til sveefingar
tolbitamid, sem er lyftil ad leekka blodsykur
getnadarvarnarlyf til inntoku, sem eru lyf notud til getnadarvarnar

Meodganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Orladeyo & medgdngu og vid brjostagjof. Til oryggis

atti a0 fordast notkun Orladeyo 4 medgongu og vid brjostagjof. Leeknirinn mun raeda vid pig um
ahattuna og avinninginn af pvi ad taka petta lyf.
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Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad
minnsta kosti einn manud eftir sidasta skammtinn. Orladeyo er ekki @tlad til notkunar handa konum
sem geta ordid pungadar og nota ekki nota getnadarvarnir.

Akstur og notkun véla

Orladeyo hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Orladeyo

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Raodlagour skammtur fyrir fullordna og unglinga 12 ara og eldri sem vega > 40 kg er eitt hylki einu
sinni & dag.

Orladeyo er ekki atlad sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi.

Ef nyrnastarfsemi pin er verulega skert skal fordast medferd med Orladeyo. Ef l&eknirinn telur hins
vegar porf 4 medferd med Orladeyo, gati purft vidbotareftirlit, par & medal eftirlit med hjartsleetti med
profum eins og hjartalinuriti (EKG, prof a rafvirkni hjartans). Ef pu ert 1 skilun vegna nyrnasjukdéms
etti ad fordast medferd med Orladeyo.

Lyfjagjof

Taktu hylkid med mat og einu glasi af vatni 4 sama tima 4 hverjum degi. Pad ma taka hvenar sem er
dagsins.

Ef tekinn er staerri skammtur af Orladeyo en mzelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef petta 4 sér stad.
Ef gleymist ad taka Orladeyo

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp hylki sem gleymst hefur ad taka. Taktu skammtinn sem
gleymdist um leid og pu manst eftir pvi, en ekki taka meira en einn skammt 4 dag.

Ef heett er ad nota Orladeyo

Mikilvagt er a0 taka lyfio reglulega og eins lengi og laeknirinn avisar pvi. Ekki heaetta ad taka pad an
sampykkis leeknisins.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir geta komi0 fyrir med eftirfarandi tidni:

Mjog algengar, geta komid fyrir hjé meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum
o hofudverkur

o magaverkir, par med talin 6peegindi i kvid (maga), eymsli i kvid

o nidurgangur og tidar hegdir
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Algengar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o uppkost

o brjostsvidi

o vindgangur

o blodrannsoknir syna aukid magn lifrarensima sem kallast ALAT og ASAT
o utbrot

Tioni ekki pekkt (ekki hegt a0 datla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
o ogledi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Orladeyo

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Orladeyo inniheldur

o Virka innihaldsefnid er berotralstat. Hvert hylki inniheldur 150 mg af berotralstati (sem
dihydroklorio).

. Onnur innihaldsefni eru:

- forhleypt sterkja, krospovidon (tegund A), vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat, gelatin,
titantvioxid (E 171)

- litarefni: indigokarmin (E 132), svart jarnoxio (E 172), rautt jarnoxid (E 172)

- @tt prentblek: svart jarnoxiod (E 172), kaliumhydroxid, skellakk, propylenglykol (E 1520)

Lysing a utliti Orladeyo og pakkningastaeroir
Orladeyo hylki eru med hvitan 6gegnsajan botn med aletruninni ,, 150 og 1josblatt 6gegnsatt lok med
aletruninni ,,BCX“ (19,4 mm x 6,9 mm). beim er pakkad i plast/alpynnur i 6skju med 7 hylkjum i

hverri pynnu.

Pakkningasterd: 28 eda 98 hord hylki
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Markadosleyfishafi og framleidandi

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstéoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir berotralstat eru visindalegar nidurstodur PRAC
svohlj6dandi:

{ ljosi fyrirliggjandi gagna um 6gledi ur sjalfsprottnum skyrslum, par sem stundum var um ad reeda
nain timatengsl, jakveett afnam og/eda enduraskorun og med hlidsjon af traverdugum verkunarheetti,
telur PRAC a0 orsakasamhengi milli berotralstat og 6gledi sé ad minnsta kosti sanngjarn moguleiki.
PRAC komst ad peirri nidurstoou ad breyta tti voruupplysingum um vorur sem innihalda berotralstat
til samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmeelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir berotralstat telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda berotralstat sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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