I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Orladeyo 150 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena cieta kapsula satur 150 mg berotralstata (berotralstat) (dihidrogénhlorida forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula (kapsula)

Kapsula (19,4 mm x 6,9 mm) ar uzdruku “150” uz balta, necaurspidiga korpusa un ar uzdruku “BCX”
uz gaisi zila, necaurspidiga vacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Orladeyo ir paredz&tas iedzimtas angioedémas (IAE) recidivgjosu lekmju regularai profilaksei
pieaugusiem pacientiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Ieteicama deva pieaugu$ajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu > 40 kg ir 150 mg
berotralstata vienreiz diena.

Aizmirstas devas

Ja berotralstata deva ir aizmirsta, pacientam ta jalicto, tiklidz iespgjams, neparsniedzot vienu devu
diena.

Orladeyo nav paredz&tas akuitu IAE 1€kmju arstéSanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilveki
Devas pielagosana par 65 gadiem vecakiem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vélams izvairities no berotralstata lietoSanas. Ja
nepiecieSama arste€Sana, jaapsver piemerota kontrole (piemeéram, EKG) (skatit 4.4. apakSpunktu).



Kliniskie dati par berotralstata licto$anu pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (NSTS), kuriem
nepiecieSama hemodialize, nav pieejami. Piesardzibas noliika vélams izvairities no berotralstata
lietoSanas pacientiem ar NSTS (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar vid&ji smagiem
vai smagiem aknu darbibas traucéjumiem (B vai C klasi péc Cailda-Pjii klasifikacijas) ir jaizvairas no
berotralstata lietoSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Berotralstata droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 12 gadiem, 1idz §im nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Orladeyo ir paredzgtas iekskigai lietosanai. Kapsulu var lietot jebkura dienas laika kopa ar uzturu
(skattt 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispariga informacija

Orladeyo nav paredzgetas akiitu IAE 1ekmju arst€Sanai. To gadijuma jasak individuali piemérota
terapija ar registrétam glabgjzalem.

Klmiskie dati par berotralstata lietoSanu IAE slimniekiem ar normalu C1 esterazes inhibitora (C1-
INH) aktivitati nav pieejami.

Dati par berotralstata lietoSanu pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg, nav pieejami, un
no berotralstata lietoSanas Siem pacientiem ir jaizvairas.

QT intervala pagarinaSanas

Ja ir augstaka berotralstata koncentracija, var noverot QT intervala pagarinaSanos (skatit
5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem var paaugstinaties
berotralstata koncentracija seruma, kas ir saistita ar prolongéta QT intervala risku. No berotralstata
lietoSanas Siem pacientiem ir jaizvairas.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem var biit prolongéta QT intervala risks. No
berotralstata lietoSanas Siem pacientiem vélams izvairities. Ja nepiecieSama arstéSana, jaapsver
piem&rota kontrole (pieméram, EKG).

Dati par berotralstata lietoSanu pacientiem ar tadiem neatkarigiem QT intervala pagarinasanas riska
faktoriem, piem&ram, elektrolitu lidzsvara traucgjumiem, diagnosticétu QT intervala pagarinasanos
(iegtitu vai parmantotu), lielu vecumu (skatit 4.2. apakSpunktu) vai vienlaicigu citu QT intervalu
prolonggjosu zalu lietosanu, nav pieejami. No berotralstata lietoSanas Siem pacientiem velams
izvairities. Ja nepiecieSama arst€Sana, jaapsver pieméerota kontrole (piem&ram, EKG).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Berotralstats ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (KVRP) substrats.



Citu zalu ietekme uz berotralstatu

P-gp un KVRP inhibitori

P-gp un KVRP inhibitors ciklosporins samazinaja vienas 150 mg berotralstata devas maksimalo
koncentraciju (Cmax) par 7 % un par 27 % palielinaja berotralstata AUC. Lietojot vienlaicigi ar P-gp un
KVRP inhibitoriem, berotralstata devas pielagoSana nav ieteicama.

P-gp un KVRP induktori

Berotralstats ir P-gp un KVRP substrats. P-gp un KVRP induktori (pieméram, rifampicins, div§kautnu
asinszale) var pazeminat berotralstata koncentraciju plazma, ka rezultata samazinas berotralstata
efektivitate. P-gp induktorus nav ieteicams lietot vienlaicigi ar berotralstatu.

Berotralstata ietekme uz citam zalém

CYP3A4 substrati

Berotralstats ir mérens CYP3 A4 inhibitors, kas palielina iekskigi lietota midazolama Cpax un AUC par
attiecigi 45 % un 124 %, un amlodipina Cmax un AUC par attiecigi 45 % un 77 %. Lietojot vienlaicigi,
var paaugstinaties citu zalu, kas ir CYP3 A4 substrati, koncentracija. Skatit vienlaicigi lietoto un
galvenokart CYP3A4 metaboliz&to zalu aprakstu. Tas Tpasi attiecas uz zalém ar Sauru terapeitisko
indeksu (pieméram, ciklosporinu, fentanilu). So zalu deva var bit japielago (skatit 5.2. apak$punktu).

CYP2D6 substrati

Berotralstats ir vidgji specigs CYP2D6 inhibitors, kas palielina dekstrometorfana Cpax un AUC
attiecigi par 196 % un 177 %, un dezipramina Cnax un AUC attiecigi par 64 % un 87 %. Lietojot
vienlaicigi, var paaugstinaties citu zalu, kas ir CYP2D6 substrati, kopgja iedarbiba. Skatit vienlaicigi
lietoto un galvenokart CYP2D6 metabolizeto zalu aprakstu. Tas Tpasi attiecas uz zalém ar Sauru
terapeitisko indeksu (pieméram, tioridazinu, pimozidu) vai tam, kuru zalu apraksta ieteikta terapeitiska
kontrole (piem&ram, tricikliskiem antidepresantiem). Var biit japielago So zalu deva (skatit

5.2. apak$punktu).

CYP2C9 substrati

Berotralstats ir vajs CYP2C9 inhibitors, kas tolbutamida Cmax un AUC palielina attiecigi par 19 % un
73 %. Lietojot vienlaicigi ar zalem, kuras metabolizé galvenokart CYP2C9 (pieméram, ar
tolbutamidu), devas pielagoSana netiek icteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Berotralstata ietekme uz CYP2C9 medi&to dezogestrela parveidi par etonogestrelu (aktivo metabolitu)
bija nenozimiga. Lietojot vienlaicigi ar dezogestrelu, devas pielagoSana netiek ieteikta.

CYP2C19 substrati

Berotralstats nav CYP2C19 inhibitors, jo omeprazola Cpax un AUC palielinajas tikai par attiecigi 21 %
un 24 %. Lietojot vienlaicigi ar zalem, kuras metabolizé galvenokart CYP2C19 (pieméram, ar
omeprazolu), devas pielagosana netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

P-gp substrati

Berotralstats ir vaj$ P-gp inhibitors, kas paliclinaja P-gp substrata digoksina Cmax un AUC par attiecigi
58 % un 48 %. Skatit vienlaicigi lietoto zalu, kas ir P-gp substrati, aprakstu. Tas Tpasi attiecas uz zalem
ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, digoksinu) vai tam, kuru zalu apraksta ieteikta terapeitiska
kontrole (pieméram, dabigatranu). So zalu deva var biit japielago (skatit 5.2. apak$punktu).

Peroralie kontracepcijas lidzek]i

Ka mérens CYP3A4 inhibitors berotralstats var paaugstinat CYP3A4 metabolizéto peroralo
kontracepcijas Iidzeklu koncentraciju. Vienlaiciga berotralstata lietoSana ar dezogestrelu palielinaja
etonogestrela (aktiva metabolita) AUC par 58 %, savukart Cnax neizmainijas. Berotralstata ietekme uz
CYP2C9 medigto dezogestrela parveidi par etonogestrelu bija nenozimiga. Lietojot vienlaicigi ar
dezogestrelu, devas pielagosana netiek ieteikta.



4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Berotralstata terapijas laika un vismaz vienu ménesi péc pedéjas devas sievietém reproduktiva vecuma
jalieto efektiva kontracepcija. Berotralstats nav ieteicams reproduktiva vecuma sievietém, kuras
nelieto kontracepcijas Iidzeklus.

Griitnieciba
Dati par berotralstata lietoSanu griitniecém ir ierobeZoti vai nav pieejami. Reproduktivas toksicitates
petijumi ar dzivniekiem nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).

Berotralstatu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par berotralstata izdaliSanos
piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku ar kriiti barotam zidainim.

Lémums partraukt barosanu ar kriti vai partraukt terapiju/atturéties no terapijas ar Orladeyo japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Petijumos ar dzivniekiem netika noverota ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Orladeyo neietekme vai nenozimigi ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas ir sapes veédera (jebkura vieta) (par tam zinojusi 21 %
pacientu), caureja (zinojusi 15 % pacientu) un galvassapes (zinojusi 13 % pacientu). Par kunga-zarnu
trakta traucgjumiem tika zinots galvenokart pirmajos no viena lidz trim Orladeyo lietoSanas ménesos
(sakuma dienas mediana bija 66. diena sapem v&dera un 45. diena caurejai), un tie izzuda bez papildu
zalu lietoSanas un turpinot arst€Sanu ar Orladeyo. Sapes védera gandriz vienmer (99 %) bija vieglas
vai vidgji stipras, un to ilguma mediana bija 3,5 dienas (95 % TI 2-8 dienas). Caureja gandriz vienm&r
(98 %) bija viegla vai vidgji stipra, un to ilguma mediana bija 3,2 dienas (95 % TI 2—8 dienas).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Orladeyo drosumu ilgtermina kliniskos p&tijumos pacientiem ar IAE (gan nekontrol&tos, atklatos, gan
ar placebo kontrolétos masketos petijumos) vert&ja 381 pacientam. Nevelamas blakusparadibas, kas
iegitas kliniskajos pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika, ir uzskaititas atbilsto$i MedDRA
organu sisteému klasei un pec to biezuma. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100
lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
noradttas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Kliniskajos pétijjumos un pécregistracijas uzraudzibas laika novérotas nevélamas

blakusparadibas
Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes®
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi | Loti biezi Sapes vedera®, caureja®
Biezi Vems§ana, gastroezofageals atvilnis,
meteorisms
Nav zinams Slikta dusa
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi
bojajumi
Izmeklgjumi? Biezi Paaugstinats ALAT limenis, paaugstinats
ASAT limenis

* Ietver galvassapes, ar deguna blakusdobumiem saistitas galvassapes.

® Jetver sapes véderd, nepatikamu sajiitu védera, sapes védera augSdala, sapes védera lejasdala,
nepatikamu sajitu epigastrija, védera jutigumu.

¢ Ietver caureju, mikstus izkarnijumus, biezu védera izeju.

4 Daziem pacientiem, galvenokart tiem, kuri partrauca androgénu terapiju 14 dienu laika p&c Orladeyo
lietoSanas uzsaksanas, novéroja aknu funkcionalo testu rezultatu paaugstinasanos, kas parasti
mazinajas, partraucot vai turpinot berotralstata lietoSanu. No p&ksnas androgénu lietoSanas
partrauksanas tiesi pirms Orladeyo lietoSanas uzsaksanas ir jaizvairas.

Pediatriska populacija

Orladeyo drosumu vértgja kltniskos pétijumos apaksgrupa, kura bija ieklauti 28 pusaudzi vecuma no
12 I1idz 18 gadiem ar kermena masu vismaz 40 kg. Drosuma profils bija Iidzigs ka pieaugusajiem.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Klmiskajos pétijumos par pardozésanas gadijumiem nav zinots. Informacija par pardozeSanas
iesp&jamajam pazimeém un simptomiem nav piecjama. Ja rodas simptomi, ieteicama simptomatiska
arst€Sana. Antidots nav pieejams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi hematologiski lidzekli, zales iedzimtas angioedémas arstésanai, ATK
kods: BO6ACO06

Darbibas mehanisms

Berotralstats ir plazmas kalikreina inhibitors. Plazmas kalikreins ir serina proteaze, kas saskel
lielmolekularo kininogénu (high-molecular-weight-kininogen; HMWK), atbrivojot bradikininu —
specigu vazodilatatoru, kas palielina asinsvadu caurlaidibu. Pacientiem ar C1-INH deficita vai
disfunkcijas izraisttu IAE ir traucéta normala plazmas kalikreina aktivitates regulacija, ka rezultata
nekontroléti palielinas plazmas kalikreina aktivitate un bradikinina atbrivoSanas un sakas IAE lekmes
ar pietikumu (angioedému).


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

Sirds elektrofiziologija

Berotralstata lidzsvara stavokla Cmax, lietojot ieteicamo devu 150 mg vienreiz diena, vid&jais korigétais
QT intervals palielinajas par 3,4 ms (90 % TI augsgja robeza ir 6,8 ms), kas ir mazak par 10 ms bazu
robezlimeni. Lietojot supraterapetisku devu 450 mg vienreiz diena, kopéja iedarbiba lidzsvara
koncentracija bija Cetras reizes lielaka, neka lietojot ieteicamo devu 150 mg, un korigétais QT
intervals palielinajas vidgji par 21,9 ms.

Kliniska efektivitate un droSums

Berotralstata efektivitati petija daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta
paralélu grupu petijuma NCT 03485911.

Pétijums NCT 03485911

Saja pétijuma bija icklauti 120 pacienti (114 pieaugusie un 6 bérni no 12 gadu vecuma) ar 1. vai 2. tipa
IAE, kuriem ievadperioda pirmajas astonas ned€las bija vismaz divas petnieka apstiprinatas lekmes un
kuri bija lietojusi vismaz vienu p&tamo zalu devu. Devini pacienti bija > 65 gadus veci. Pacientus
randomizgja viena no trim paral&lam terapijas grupam 24 ned¢lu terapijas periodam, stratificgjot p&c
lekmju raditaja petjjuma sakuma 1:1:1 attieciba (berotralstats 110 mg, berotralstats 150 mg vai
placebo iekskigi vienreiz diena kopa ar uzturu).

Terapijas 24 ned€lu perioda vismaz vienu berotralstata devu san€ma pavisam 81 pacients. Kopuma

66 % pacientu bija sievietes un 93 % pacientu bija baltas rases parstavji ar vidéjo vecumu 41,6 gadi.
Par laringealas angioedémas lekme&m anamn&z€ zinoja 74 % pacientu, un 75 % pacientu zinoja par
ieprieksgju ilgstosu profilaksi. Lekmju raditaja mediana prospektivaja ievadperioda (sakotngjais
1ekmju raditajs) bija 2,9 1ekmes ménesi. No petijuma ieklautajiem pacientiem 70 % sakotngjais lekmju
raditajs bija > 2 1ekmes ménesT.

Pirms iesaistiSanas p&tijuma pacienti partrauca citu IAE profilaksei lietoto lidzeklu izmantosanu. Tacu
visi pacienti drikst&ja lietot glabgjzales epizodisku IAE 1€kmju arst€Sanai.

Ar berotralstatu arstétajiem pacientiem 51,4 % gadijumu epizodisko Iekmju arst€Sanai izmantoja C1-
INH (skattt 4.4. apakSpunktu). C1-INH un berotralstata vienlaiciga lietoSana neizraisija
identificgjamas nevélamas blakusparadibas.

Salidzinot ar placebo, primara mérka krit€rija vertéSanai izmantotaja terapijai paredzeto pacientu
(Intent-to-Treat; ITT) populacija 24 nedelu laika 150 mg Orladeyo izraisTja statistiski ticamu un
kliniski nozimigu IAE lekmju raditaja samazinasanos, ka noradits 2. tabula. Neatkarigi no lekmju
raditaja ievadperioda IAE 1ékmju procentualais samazinajums, lietojot 150 mg Orladeyo, bija lielaks
neka placebo lietotajiem.

2. tabula. IAE lekmju raditaja samazinajums ar 150 mg berotralstata arsteta ITT populacija

Iznakums Berotralstats 150 mg Placebo
(n=40) (n=40%
BieZums Procentualais p veértiba BieZums
28 dienu samazinajums 28 dienu
laika salidzinajuma ar laika
placebo
(95 % TD
IAE 1ekmju raditajs 1,31 442 % (23,0; 59,5) | <0,001 2,35

2Viens pacients ITT analizé tika randomizgéts placebo lietoSanai, bet netika arstéts.

Lekmju raditaja samazinajums saglabajas 24 nedélas, ka redzams 1. attéla.



1. attéls. IAE lekmju raditajs ménesi 24 nedélas, arstéSanai lietojot 150 mg berotralstata (n=40)
vai placebo (n=40)

4 4

(lekmes ménesi)
T

Jll: berotralstats 150 mg

Vidgjais (+/~SEM) pétnieka apstiprinatu lekmju raditajs

=>& Placebo
0 o
T T T T T T T
Pétijuma 1 2 3 4 5 6
sakums
Meénesis

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

SEM: vidgjas vertibas standartkliida (standard error of the mean)

IAE 1ekmju raditajs salidzinajuma ar p&tijuma sakumu par > 50 % bija samazinajies 58 % pacientu,
kuri sanema 150 mg berotralstata, un 25 % pacientu, kuri sanéma placebo.

Tadu IAE lekmju raditaju, kuru del nepiecieSama standarta arst€Sana ar akiitas 1ekmju terapijas
lidzekliem, Orladeyo 150 mg samazinaja par 49,2 % (95 % TI: 25,5 %; 65,4 %), salidzinot ar placebo
(biezums 28 dienu laika: 1,04 salidzinajuma ar 2,05).

Ar veselibu saistita dzives kvalitate

Ka redzams 3. tabula, salidzinajuma ar placebo grupu pacientiem, kuri sanéma 150 mg berotralstata,
uzlabojas ar angioedemu saistitas dzives kvalitates anketas (AE-QoL) kopgja un atsevisku sadalu
(funkcionalo spg€ju, noguruma/garastavokla, bailu/kauna un uztura) indeksa vertiba. Samazinajumu par
6 punktiem uzskata par kliniski nozimigu uzlabojumu. Visvairak uzlabojas funkcionalo sp&ju indeksa
vertiba.

3. tabula. AE-QoL indeksa vertibas izmainas*— berotralstats salidzinajuma ar placebo
24. nedéela

LS videjas izmainas (SK) no pétijjuma LS videja atskiriba
sakuma lidz 24. nedélai salidzinajuma ar
R e I ok
éé]i—%;)L kopgja indeksa 14,6 (2.6) 9.7 (2,6) (_12’—;2?(;’43)
Sgﬁgbc;onﬁlo spg&ju indeksa 19,5 (3.4) 1104 (3.4) (_18’—59{;1(()),38)
Nl e | s2en |
Bailu/kauna indeksa veértiba -15,4 (3,2) -10,5 (3,3) (_14:33?3,13)
Uztura indeksa vertiba -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) (-1 1:22%?85’92)




AE-QoL=angioedémas dzives kvalitates anketa (4ngioedema Quality of Life Questionnaire);
TI=ticamibas intervals; LS=mazakie kvadrati (least squares); SK=standartkliida
* Mazakas indeksa vértibas liecina par labaku dzives kvalitati (mazakiem traucgjumiem)

Pediatriska populacija

Orladeyo drosumu un efektivitati abos petijumos vertgja 28 pusaudziem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem.
Drosuma profils un 1ekmju raditajs pétijuma bija Iidzigs ka pieaugusajiem.

Berotralstata droSums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem vecuma lIidz 12 gadiem, nav
pieraditi.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par Orladeyo viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas iedzimtas angioedémas arste€Sanai un Iekmju profilaksei
pacientiem ar iedzimtu angioedému (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas
UzsiikSanas

P&c berotralstata ickSkigas lietoSanas 150 mg vienreiz diena Cpax un laukums zem koncentracijas-laika
liknes doz@Sanas intervala (AUC,) ir attiecigi 158 ng/ml (diapazons: 110-234 ng/ml) un

2770 ng-h/ml (diapazons: 1880-3790 ng-h/ml). Berotralstata farmakokinétika pacientiem ar IAE ir
lidziga ka veseliem cilvekiem.

Berotralstata kopgja iedarbiba (Cmax un AUC) palielinas vairak neka proporcionali devai, un lidzsvara
stavoklis tiek sasniegts 1idz 6.—12. dienai.

Uztura ietekme

P&c lietoSanas kopa ar treknu maltiti berotralstata Cpax un AUC atSkiribas netika konstatétas. Tacu tmax
mediana palielinajas par 3 stundam, no 2 stundam (tuksa dusa) Iidz 5 stundam (p&c &Sanas, diapazons:
1-8 stundas). Lai mazinatu ar kunga-zarnu traktu saistitas nevélamas blakusparadibas, berotralstats
jalieto kopa ar uzturu.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 99 % berotralstata. P&c vienas radiologiski iezim&ta
berotralstata 300 mg devas lietoSanas attieciba starp koncentraciju asinis un plazma bija aptuveni 0,92.
Lietojot 150 mg berotrastata vienreiz diena, lidzsvara stavokli geometriskais vidgjais (% VK) Vd/F
bija 31231 (40 %).

Biotransformacija

In vitro berotralsatu metabolizé CYP2D6 un neliela méra CYP3A4. Péc vienas radiologiski iezimé&ta
berotralstata 300 mg devas iekskigas lietoSanas berotralstats veidoja 34 % no kopgjas plazma
konstatétas radioaktivitates, katrs no 8 metabolitiem veidoja 1,8-7,8 % no kopgjas radioaktivitates.
Struktiira nav zinama 5 no 8 metabolitiem. Nav zinams, vai kads no metabolitiem ir farmakologiski
akfivs.

Berotralstats 150 mg vienreiz diena ir mérens CYP2D6 un CYP3A4 inhibitors un vaj§ CYP2C9
inhibitors. Berotralstats nav CYP2C19 inhibitors.
Divreiz lielaka deva par ieteicamo berotralstats ir vaj$ P-gp inhibitors un nav KVRP inhibitors.

Eliminacija

P&c vienas 150 mg devas lietoSanas berotralstata eliminacijas pusperioda mediana bija aptuveni
93 stundas (diapazons: 39—152 stundas).



P&c vienas radiologiski ieziméta berotralstata 300 mg devas ickskigas lictoSanas aptuveni 9 % izdalijas
urina (3,4 % neizmainita veida; diapazons no 1,8 11dz 4,7 %) un 79 % izdalijas fec€s. Papildu analizes
liecinaja, ka aptuveni 50 % fec@s konstatetas frakcijas bija neizmainits berotralstats.

Ipasas populacijas

Populacijas farmakokingtikas analizes liecinaja, ka vecums, dzimums un rase butiski neietekme
berotralstata farmakokin&tiku. Kermena masa tika identific€ta ka kovariate, kas raksturo klirensa un
izkliedes tilpuma mainibu, kuras rezultata pacientiem ar mazaku kermena masu ir lielaka kopg&ja
iedarbiba (AUC un Cnax). Tacu So atSkiribu neuzskata par kliniski nozimigu un neiesaka devas
korekciju §2 demografiska aspekta dg].

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analize€m, kuras bija ieklauti pediatriski pacienti vecuma
no 12 Iidz 18 gadiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kopgja iedarbiba lidzsvara koncentracija pec

150 mg berotralstata ickSkigas lietosanas vienreiz diena bija nedaudz lielaka (par 29 % lielaka) neka
kopgja iedarbiba pieaugusajiem un aprékinatais geometriskais vidéjais (VK %) AUCy bija 2515
(38,6) ng-h/ml. Tacu So atskiribu neuzskata par kliniski nozZimigu un neiesaka devas korekciju
pediatriskiem pacientiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem ar kermena masu 40 kg vai vairak.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienas iekskigi lietotas berotralstata 200 mg devas farmakoking&tiku pétija pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (aGFA mazaks par 30 ml/min). Salidzinot ar Iidzigu kohortu, kura
ieklauti pacienti ar normalu nieru darbibu (aGFA lielaks par 90 ml/min), Cumax bija par 39 % augstaka,
bet AUC neatskiras. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem deva nav
japielago. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem var bit prolongéta QT intervala risks.
Siem pacientiem vélams izvairities no berotralstata lictosanas.

Berotralstata farmakoking&tika pacientiem ar nieru mazspé&ju, kuriem nepiecieSama hemodialize, nav
petita. Nemot vera berotralstata izteikto saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam, maz ticams, ka to ir
iesp&jams izvadit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucéjumi

Vienas iekskigi lietotas 150 mg berotralstata devas farmakokingtiku pétija pacientiem ar vieglu, vid&ji
smagu un smagu aknu disfunkciju (A, B vai C klasi péc Cailda-Pja klasifikacijas). Pacientiem ar
viegliem aknu darbibas trauc&jumiem berotralstata farmakoking&tika bija tada pati ka pacientiem ar
normalu aknu darbibu. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem Cpax bija par 77 %
augstaka, bet AUCo.int par 78 % lielaks. P&tamam personam ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
Cmax bija par 27 % augstaka, bet AUCo.inr par 6 % mazaks. Aprekinatais videja QTcF intervala
pagarinajums pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aknu disfunkciju bija lidz 8,8 ms (divpusgja 90 %
intervala augsgja robeza 13,1 ms). Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (B vai C klasi pec Cailda-Pju klasifikacijas) ir jaizvairas no berotralstata lictosanas.

Gados vecaki cilveki
Berotralstats nav pétits par 75 gadiem vecakiem pacientiem, ta¢u nav sagaidams, ka vecums ietekmé&
berotralstata kop&jo iedarbibu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskos hroniskas atkartotas devas toksicitates petijumos pie kliniski nozimigas kopgjas iedarbibas
zurku aknas (ar elektronu mikroskopu) konstatgja fosfolipidozi (uzpiistu vakuolizétu makrofagu
esamibu). Tika izteiktas arT aizdomas par fosfolipidozi Zurku un pértiku aknas, tievajas zarnas,
plausas, liesa un limfoidajos audos. So konstatéjumu kliniska nozime nav zinama.

Skeleta muskulu $kiedru degeneraciju/nekrozi konstatgja divus gadus (visu miizu) ilga pétijuma

zurkam. Kopgja iedarbiba koncentracija, kura nenovéroja nelabvéligu iedarbibu (no observed adverse

10



effect level; NOAEL), §tTm Zurkam konstatétajam izmainam bija 4,5 reizes lielaka neka kopgja
iedarbiba (atbilstos$i AUC), ko sasniedza, lietojot berotralstata 150 mg klinisko devu.

Nekliniskajos standartpetijumos iegttie dati par genotoksicitati neliecina par IpasSu risku cilvekam.

Audzgju sastopamibas palielinaSanos nekonstat€ja 6 meénesus ilga pétijuma ar Tg rasH2 transgéniskam
peleém. Kopégja iedarbiba $aja pelu kancerogenitates petijuma bija 10 reizes lielaka neka kopgja
iedarbiba (atbilstos$i AUC), ko sasniedza, lietojot berotralstata 150 mg klinisko devu.

Endometrija stromas sarkomas un nediferenc@tas adas sarkomas reti tika konstatetas divus gadus (visu
miizu) ilga petijuma Zurkam, lietojot berotralstatu Iidz kopg€jai iedarbibai, kas 4,5 reizes parsniedz
kopgjo iedarbibu (atbilstosi AUC), kada tiek sasniegta, lictojot berotralstata 150 mg klinisko devu . Sis
atrades nav parliecinosas, un to sastopamiba bija nedaudz lielaka neka kontroles grupas. So
konstatgjumu kliska nozime nav zinama.

Zurkam un tru§iem berotralstats $kérsoja placentaro barjeru. Embriofetalas attistibas p&tijuma ar
grisnam zurkam, kuram berotralstatu lietoja lidz kopgjai iedarbibai, kas 9,7 reizes parsniedz kopgjo
iedarbibu (atbilstosi AUC), kada panakta, lietojot berotralstata 150 mg klmisko devu, neieguva
pieradijumus par kaitgjumu augla attistibai. Otrs embriofetalas attistibas petijums atbilsto$am sugam,
kas nav grauzgji, netika veikts.

Berotralstatu konstatgja 14. laktacijas diena Zurku mazulu plazma koncentracija, kas atbilst aptuveni
5 % no koncentracijas matites plazma.

Lietojot devu, kas 2,9 reizes parsniedza berotralstata 150 mg klinisko devu atbilsto$i mg/m?,
berotralstats neietekmgja zurku t€vinu un matisu parosanos un fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas pildijums

Krospovidons (A tips)

Magnija stearats

Kolodials beztidens silicija dioksids
Prezelatingta ciete

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E 171)
Indigokarmins (E 132)

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Apdrukas tinte

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Kalija hidroksids

Sellaka

Propilenglikols (E 1520)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PHTFE/PVH-AL blisteri kastité ar 7 kapsulam viena blisterT
Iepakojuma lielums: 28 vai 98 cietas kapsulas

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BioCryst Ireland Limited

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 30. aprilis
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Co. Meath, K32 YD60

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Orladeyo 150 mg cietas kapsulas
berotralstat

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 150 mg berotralstata (dihidrogénhlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
28 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Orladeyo

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Orladeyo 150 mg kapsulas
berotralstat

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BioCryst Ireland Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Orladeyo 150 mg cietas kapsulas
berotralstat

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Orladeyo un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Orladeyo lietoSanas
3. Ka lietot Orladeyo

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Orladeyo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Orladeyo un kadam noliikam tas lieto

Orladeyo ir zales, kas satur aktivo vielu berotralstatu. Tas lieto angioedéemas lekmju profilaksei ar
iedzimtu angioedému slimojosiem picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

Kas ir iedzimta angioedéema

Iedzimta angioedéma ir slimiba, kas gimen&s biezi tick parmantota. Ta var ierobezot ikdienas
aktivitates, izraisot dazadu kermena dalu pietukumu, kas var skart:

. plaukstas un pedas;

o seju, plakstinus, ltpas vai méli;

o balseni, kas var apgritinat elpoSanu;
o dzimumorganus;

. kungi un zarnas.

Ka Orladeyo darbojas

Iedzimtas angioedémas gadijuma asinis nav pietickami daudz olbaltumvielas, ko sauc par C1
inhibitoru, vai arT §1 olbaltumviela pilnvertigi nedarbojas. Ta rezultata parmerigi palielinas enzima
plazmas kalikreTna daudzums, kas, savukart, paaugstina bradikinina lItmeni asinis. Parak liels
bradikinina daudzums izraisa iedzimtas angioedémas simptomus. Orladeyo aktiva viela berotralstats
bloke plazmas kalikretna darbibu un tadgjadi samazina bradikinina daudzumu. Tas novers pietiikumu
un sapes, kas var rasties iedzimtas angioedémas gadijuma.

21



2. Kas Jums jazina pirms Orladeyo lietoSanas

Nelietojiet Orladeyo $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret berotralstatu vai kadu citu (6. punkta mingto) o zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Orladeyo lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

o mereni vai stipri pavajinata aknu darbiba, ka rezultata asinis var paaugstinaties berotralstata
[imenis;

o stipri pavajinata nieru darbiba;

o noteiktu sirdsdarbibas traucgjumu, ko sauc par QT intervala pagarinasanos, risks.

Arstgjiet iedzimtas angioedémas Iekmi ar parasti izmantotajam glabgjzalem, nelietojot papildu
Orladeyo devas. Nav zinams, vai Orladeyo darbojas, akiiti arstgjot iedzimtas angioedémas Iekmes.

Bérni un pusaudzi

Orladeyo nav ieteicamas berniem Iidz 12 gadu vecumam, jo §1s zales $aja vecuma grupa nav péetitas.
Orladeyo nav pétitas pusaudziem, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg.

Citas zales un Orladeyo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, ko lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi pastastiet arstam pirms Orladeyo lietoSanas, ja lietojat:

o tioridazinu vai pimozidu — zales garigu traucgjumu arsteésanai;

o amlodipinu — zales paaugstinata asinsspiediena vai sapju kriitis, ko sauc par stenokardiju,
arsteéSanai;

o ciklosporinu — zales imiinsistémas nomaksanai, smagu adas slimibu un smaga acu vai locitavu
iekaisuma arstéSanai;

. dabigatranu — zales asins rec€Sanas noveérsanai;

rifampicinu — zales tuberkulozes vai noteiktu citu infekciju arstéSanai;

dezipraminu, divS§kautnu asinszali un citas par tricikliskiem antidepresantiem sauktas zales
depresijas arst€Sanai;

dekstrometorfanu — klepu mazinosas zales;

digoksinu — zales sirdsdarbibas traucgjumu un neritmiskas sirdsdarbibas arstesanai,
fentanilu — sp&cigu pretsapju lidzekli;

midazolamu — zales miega traucgjumu arstéSanai un anestezijai;

tolbutamidu — zales cukura [imena pazeminaSanai asinis;

peroralos kontracepcijas lidzeklus — zales, ko lieto dzimstibas kontrolei.

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Informacija par Orladeyo lietoSanu griitniecibas un kriits baroSanas laika ir ierobezota. Piesardzibas
noliika v€lams izvairities no Orladeyo lietoSanas griitniecibas un barosanas ar krati laika. Jusu arsts
apspriedts ar Jums So zalu lietoSanas ieguvumus un risku.

Terapijas laika un vismaz 1 ménesi pec pedgjas devas sievietem reproduktiva vecuma ir jalieto
efektiva kontracepcija. Orladeyo nav ieteicamas reproduktiva vecuma sievietém, kuras nelieto

kontracepcijas Iidzeklus.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Orladeyo neietekme vai nenozimigi ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Orladeyo

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva pieaugusSajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu > 40 kg ir viena
kapsula vienreiz diena.

Orladeyo nav ieteicamas pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.
Ja Jusu nieru darbiba ir izteikti pavajinata, no arstéSanas ar Orladeyo jaizvairas. Tomer, ja arsts
uzskata, ka arst€Sana ar Orladeyo ir nepieciesama, var biit nepiecieSama papildu uzraudziba, tostarp
sirds ritma kontrole ar tadam parbaudeém ka elektrokardiogramma (EKG, sirds elektriskas aktivitates
parbaude). Ja Jums tiek veikta dialize nieru slimibas d€l, no arstéSanas ar Orladeyo jaizvairas.

LietoSanas veids

Lietojiet kapsulu kopa ar uzturu un vienu glazi tidens katru dienu viena un tai pa$a laika. Tas var bt
jebkura dienas laika.

Ja esat lietojis Orladeyo vairak neka noteikts
Sada gadijuma nekavgjoties sazinieties ar arstu.
Ja esat aizmirsis lietot Orladeyo

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto kapsulu. Lietojiet aizmirsto devu, tiklidz atceraties;
taCu nelietojiet vairak par vienu devu diena.

Ja partraucat lietot Orladeyo

Ir svarigi lietot §is zales regulari un tik ilgi, kamer arsts tas paraksta. Nepartrauciet $o zalu lietoSanu
bez arsta piekriSanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Blakusparadibam var biit $ads bieZums.
Loti bieZzi, var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

o galvassapes;
o sapes vedera, tai skaita nepatikama sajuta védera, védera jutigums;
o caureja un bieza vedera izeja.

Biezi, var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem:

. vemsana;
[ grémas;
. meteorisms;
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o paaugstinats aknu enzimu ALAT un ASAT limenis asins analizgs;
o izsitumi.

Nav zinams, biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem:
o slikta diisa.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Orladeyo

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc “EXP”".
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Orladeyo satur

o Aktiva viela ir berotralstats. Viena kapsula satur 150 mg berotralstata (dihidrogénhlorida
forma).

o Citas sastavdalas ir:

- prezelatinéta ciete, krospovidons (A tips), koloidals beziidens silicija dioksids, magnija
stearats, zelatins, titana dioksids (E 171);

- krasvielas: indigokarmins (E 132), melnais dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids
(E 172);

- partikas apdrukas tinte: melnais dzelzs oksids (E 172), kalija hidroksids, Sellaka,
propilénglikols (E 1520).

Orladeyo arejais izskats un iepakojums

Orladeyo kapsulam ir balts, necaurspidigs korpuss ar uzdruku “150” un gaisi zils, necaurspidigs vacin$
ar uzdruku “BCX” (19,4 mm x 6,9 mm). Tas ir iepakotas kastit€s plastmasas/aluminija blisteros pa
7 kapsulam viena blisterT.

Iepakojuma lielums: 28 vai 98 cietas kapsulas

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

o Registracijas apliecibas ipas$nieks
BioCryst Ireland Limited

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

° RazZotajs
Millmount Healthcare Limited
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Block-7, City North Business Campus,
Stamullen,

Co. Meath, K32 YD60
Irija
Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.cu
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https://www.ema.europa.eu/

IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot veéra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par berotralstata periodiski atjaunojamo(-ajiem) droSuma
zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot véra pieejamos datus par sliktu diiSu no spontaniem zinojumiem, tostarp par daziem
gadijumiem ar cieSu saistibu laika, nev€lamas blakusparadibas izzuSanu p&c zalu lietoSanas
partraukSanas un/vai atkartotu paradi$anos p&c lietoSanas atsakSanas, ka art ticamu darbibas
mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp berotralstatu un sliktu diiSu ir vismaz pamatoti
iespgjama. PRAC secinaja, ka attiecigi jamaina zalu informacija berotralstatu saturo$am zaleém.

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secindjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par berotralstatu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zaleém, kuras satur aktivo vielu berotralstatu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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