ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orladeyo 150 mg kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg berotralstatu (w postaci dichlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda (kapsutka)

Kapsultka (o wymiarach 19,4 mm x 6,9 mm) z biatym, nieprzezroczystym korpusem z nadrukiem
,»150” 1 jasnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem z nadrukiem ,,.BCX”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Orladeyo jest wskazany do stosowania w rutynowym zapobieganiu nawracajacym
napadom wrodzonego obrzgku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u 0s6b
dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka u o0sob dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat o masie ciata >40 kg to 150 mg
berotralstatu raz na dobg.

Pominiecie dawki
W przypadku pominig¢cia dawki berotralstatu pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke tak szybko,

jak to mozliwe, nie przekraczajac stosowania jednej dawki na dobe.

Produkt leczniczy Orladeyo nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadéw HAE (patrz
punkt 4.4).

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wskazane jest unikanie



stosowania berotralstatu. Je§li zastosowanie leczenia jest konieczne, nalezy rozwazy¢ odpowiednie
monitorowanie pacjenta (np. EKG; patrz punkt 4.4).

Dane kliniczne na temat stosowania berotralstatu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek
(ang. end stage renal disease, ESRD), ktorzy wymagajg hemodializy, nie sg dostepne. W celu
zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania berotralstatu u pacjentow z ESRD (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u pacjentdow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasy B lub C w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci berotralstatu u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Orladeyo jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutke mozna przyjaé
z jedzeniem o dowolnej porze dnia (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Produkt leczniczy Orladeyo nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadow HAE. W takich
przypadkach nalezy zastosowac leczenie indywidualne zatwierdzonym doraznym produktem

leczniczym.

Dane na temat stosowania berotralstatu u pacjentoéw z HAE i prawidlowg aktywno$cig inhibitora
esterazy C1 (C1-INH) nie sg dostepne.

Dane na temat stosowania berotralstatu u pacjentow o masie ciata ponizej 40 kg nie sg dostepne.
Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u tych pacjentow.

Wydluzenie odstepu QT

Zwigkszenie wydtuzenia odstepu QT moze by¢ obserwowane przy wyzszych stezeniach berotralstatu
(patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystgpi¢
zwigkszone stezenie berotralstatu w surowicy, ktore wigze si¢ z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT.
Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u tych pacjentow.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek mogg by¢ narazeni na ryzyko wystgpienia
wydhluzenia odstepu QT. Zaleca si¢ unikanie stosowania berotralstatu u tych pacjentow. Jesli
zastosowanie leczenia jest konieczne, nalezy rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie pacjenta (np.
EKG).

Dane na temat stosowania berotralstatu u pacjentéw z niezaleznymi czynnikami ryzyka wydtuzenia
odstepu QT, takimi jak zaburzenia gospodarki elektrolitowej, wystgpujace juz wydtuzenie odstepu QT



(nabyte lub rodzinne), podeszty wiek (patrz punkt 4.2) lub jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych powodujacych wydtuzenie odstepu QT, nie sg dostepne. Zaleca si¢ unikanie stosowania
berotralstatu u tych pacjentow. Jesli zastosowanie leczenia jest konieczne, nalezy rozwazy¢
odpowiednie monitorowanie pacjenta (np. EKG).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Berotralstat jest substratem glikoproteiny P (P-gp) oraz biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP).

Wplyw innych produktow leczniczych na berotralstat

Inhibitory P-gp i BCRP

Cyklosporyna, ktora jest inhibitorem P-gp i BCRP, powoduje obnizenie maksymalnego st¢zenia (Cpmax)
pojedynczej dawki berotralstatu 150 mg o 7% i zwigkszenie warto$ci AUC o 27%. Nie jest zalecane
dostosowanie dawki berotralstatu w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami P-gp

i BCRP.

Induktory P-gp i BCRP

Berotralstat jest substratem P-gp i BCRP. Induktory P-gp i BCRP (np. ryfampicyna, ziele dziurawca)
mogg zmniejszac stgzenie berotralstatu w osoczu, prowadzac do zmniejszenia jego skutecznos¢. Nie
zaleca si¢ stosowania induktorow P-gp i berotralstatu.

Wplyw berotralstatu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A44

Berotralstat jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 powodujacym zwigkszenie wartosci Cmax

1 AUC podawanego doustnie midazolamu odpowiednio 0 45% i 124% oraz wartosci Cmax 1 AUC
amlodypiny odpowiednio 0 45% i 77%. Jednoczesne podawanie moze zwickszaé stezenie innych
lekow, ktore sa substratami CYP3A4. Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL jednocze$nie stosowanych lekow,
ktore sg glownie metabolizowane przez CYP3A4, a zwlaszcza lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym (np. cyklosporyna, fentanyl). Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki tych lekow
(patrz punkt 5.2).

Substraty CYP2D6

Berotralstat jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6 powodujgcym zwigkszenie warto$ci Crax

1 AUC dekstrometorfanu odpowiednio o 196% i 177% oraz warto$ci Cmax 1 AUC dezypraminy
odpowiednio 0 64% i 87%. Jednoczesne podawanie moze zwickszac¢ ekspozycje na inne leki, ktore sa
substratami CYP2D6. Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL jednocze$nie stosowanych lekow, ktore sg gtownie
metabolizowane przez CYP2D6, a zwlaszcza lekow o waskim indeksie terapeutycznym (np.
tiorydazyna, pimozyd) lub w przypadku ktorych zalecane jest monitorowanie leczenia (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne). Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki tych lekow
(patrz punkt 5.2).

Substraty CYP2C9

Berotralstat jest stabym inhibitorem CYP2C9 powodujacym zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC
tolbutamidu odpowiednio o 19% i 73%. W przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktore sa
glownie metabolizowane przez CYP2C9 (np. tolbutamid), nie jest zalecane dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Wplyw berotralstatu na przeksztatcenie dezogestrelu w etonogestrel (aktywny metabolit) z udzialem
CYP2C9 byt nieistotny. W przypadku jednoczesnego stosowania dezogestrelu nie jest zalecane
dostosowanie dawki.

Substraty CYP2C19
Berotralstat nie jest inhibitorem CYP2C19, poniewaz warto$ci Cmax 1 AUC omeprazolu wzrastaty
jedynie odpowiednio 0 21% i 24%. W przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktére sg gtownie



metabolizowane przez CYP2C19 (np. omeprazol), nie jest zalecane dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Substraty P-gp

Berotralstat jest stabym inhibitorem P-gp powodujgcym zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC substratu
P-gp, digoksyny, odpowiednio o 58% i1 48%. Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL jednocze$nie stosowanych
lekow, ktore sa substratami P-gp, a zwlaszcza lekow o waskim indeksie terapeutycznym (np.
digoksyna) lub w przypadku ktorych zalecane jest monitorowanie leczenia (np. dabigatran). Moze by¢
wymagane dostosowanie dawki tych lekow (patrz punkt 5.2).

Doustne leki antykoncepcyjne

Berotralstat, jako umiarkowany inhibitor CYP3A4, moze zwigksza¢ st¢zenie doustnych lekow
antykoncepcyjnych metabolizowanych przez CYP3A4. Jednoczesne podawanie berotralstatu

z dezogestrelem zwigkszato AUC etonogestrelu (aktywnego metabolitu) o 58%, nie miato to wptywu
na Cnax. Wplyw berotralstatu na przeksztatcenie dezogestrelu w etonogestrel z udziatem CYP2C9 byt
nieistotny. W przypadku jednoczesnego stosowania dezogestrelu nie jest zalecane dostosowanie
dawki.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
berotralstatem i co najmniej przez miesiac po przyjeciu ostatniej dawki. Berotralstat nie jest zalecany
u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania berotralstatu u kobiet cigzy.
Badania na zwierz¢tach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

Berotralstat nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie berotralstatu do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu Orladeyo,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Orladeyo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: bol brzucha (we wszystkich obszarach) (zglaszany
przez 21% pacjentow), biegunka (zglaszana przez 15% pacjentow) i bol glowy (zgtaszany przez 13%
pacjentow). Zdarzenia dotyczace przewodu pokarmowego bylty zglaszane przede wszystkim w ciagu
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pierwszych 1-3 miesi¢cy stosowania produktu leczniczego Orladeyo (mediana dnia wystgpienia
dziatania wynosita 66 dni w przypadku bolu brzucha oraz 45 dni w przypadku biegunki) i ustgpowaty
bez podania innych produktow leczniczych, rownoczesénie kontynuujac leczenie produktem
leczniczym Orladeyo. Prawie wszystkie przypadki (99%) bolu brzucha miaty charakter tagodny lub
umiarkowany, a mediana czasu trwania wynosita 3,5 dnia (95% CI: 2-8 dni). Prawie wszystkie
przypadki (98%) biegunki mialy charakter fagodny lub umiarkowany, a mediana czasu trwania
wynosita 3,2 dnia (95% CI: 2-8 dni).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Orladeyo oceniano w dlugoterminowych badaniach
klinicznych z udziatem 381 pacjentow z HAE (zaréwno w badaniach bez grupy kontrolne;j,
prowadzonych metodg otwartej proby, jak i w badaniach z grupg kontrolna, prowadzonych metoda
slepej proby). Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtoszone podczas badan klinicznych

1 w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
oraz wedtug czesto$ci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo
czesto (=>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o danej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane
wymieniono wedlug nasilenia w porzadku malejacym.

Tabela 1. Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i w okresie nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto Bdl glowy?
Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czesto Bol brzucha®, biegunka®
Czgsto Wymioty, refluks zotadkowo-przelykowy,
wzdecia
Nieznana Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka
podskornej
Badania diagnostyczne! Czesto Wzrost aktywnos$ci AIAT, wzrost aktywnosci
AspAT

W tym dzialania takie jak bol glowy, zatokowy bdl glowy.

® W tym dziatania takie jak bol brzucha, dyskomfort w obrebie brzucha, bol w gornej czesci brzucha,
bol w dolnej czgsci brzucha, dyskomfort w nadbrzuszu, tkliwos¢ brzucha.

¢ W tym dziatania takie jak biegunka, luzne stolce, czgste oddawanie stolca.

4 U niektorych pacjentow, gtdwnie u tych, ktorzy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Orladeyo przerwali leczenie androgenami, obserwowano podwyzszone
wyniki badan czynnos$ciowych watroby, ktore zwykle poprawiaty si¢ podczas kontynuacji leczenia
berotralstatem lub po przerwaniu leczenia—. Nalezy unika¢ nagltego odstawiania androgenow
bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Orladeyo.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Orladeyo oceniano w badaniach klinicznych
w podgrupie 28 nastoletnich pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat o masie ciata co najmniej 40 kg.
Profil bezpieczenstwa byt zblizony do tego obserwowanego u 0os6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé



wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkow przedawkowania. Informacje dotyczace
identyfikacji potencjalnych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania nie sg
dostepne. W przypadku wystagpienia objawow nalezy stosowaé leczenie objawowe. Nie jest dostepna
odtrutka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hematologiczne, leki stosowane w przypadku wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego, kod ATC: BO6AC06

Mechanizm dzialania

Berotralstat jest inhibitorem kalikreiny osoczowej. Kalikreina osoczowa to proteaza serynowa, ktora
rozszczepia kininogen o wysokiej masie czgsteczkowej (ang. high-molecular-weight-kininogen,
HMWK) i uwalnia bradykining bedaca silnym wazodylatatorem, ktory zwigksza przepuszczalnos¢
naczyniowg. U pacjentéw z HAE wynikajacym z niedoboru lub nieprawidlowego dziatania C1-INH
uposledzona jest prawidlowa regulacja aktywnosci kalikreiny osoczowej, co powoduje
niekontrolowany wzrost aktywnosci tego enzymu w osoczu i uwalnianie bradykininy, co z kolei
prowadzi do napadéw HAE z obrzgkiem (obrzgkiem naczynioruchowym).

Elektrofizjologia serca

Przy warto$ci Cmax W stanie stacjonarnym berotralstatu stosowanego w zalecanej dawce 150 mg raz na
dobe $redni skorygowany odstep QT zwickszat si¢ o 3,4 ms (gorna granica 90% CI wynoszaca

6,8 ms), co jest warto$cig nizszg od wartosci progowej (10 ms), ktora powinna wzbudza¢ obawy. W
przypadku supraterapeutycznej dawki 450 mg raz na dob¢ ekspozycja w stanie stacjonarnym byta
czterokrotnie wigksza w porownaniu z zalecang dawka 150 mg, a skorygowany odstep QT zwigkszal
si¢ $rednio 0 21,9 ms.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ berotralstatu okreslano w ramach wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego
metoda podwojnie slepej proby w uktadzie grup rownoleglych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
badania NCT 03485911.

Badanie NCT 03485911

W badaniu uczestniczyto 120 pacjentdéw (114 dorostych i 6 dzieci w wieku od 12 lat) z HAE typu |
albo II, u ktérych w ciggu pierwszych 8 tygodni okresu wstepnego wystgpilty co najmniej dwa
potwierdzone przez badacza napady i ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leczenia.
Dziewigciu pacjentow byto w wieku >65 lat. Pacjentoéw randomizowano w stosunku 1:1:1 do jednej

z trzech rownolegtych grup leczenia (berotralstat 110 mg, berotralstat 150 mg albo placebo, podawane
doustnie raz na dobg z jedzeniem) ze stratyfikacja na podstawie wyjsciowej czgstosci napadow oraz
uczestniczyli w 24-tygodniowym okresie leczenia.

Lacznie 81 pacjentdw otrzymato w ramach 24-tygodniowego okresu leczenia co najmniej jedng dawke
berotralstatu. Ogotem 66% pacjentéw stanowity kobiety, 93% pacjentow byto rasy kaukaskiej, a
sredni wiek wyniost 41,6 roku. 74% pacjentéw zglaszalo wystgpowanie napadoéw obrzgku
naczynioruchowego z zaj¢ciem krtani, a 75% pacjentow dlugotrwale stosowato leczenie
profilaktyczne. Mediana czesto$ci napadow w prospektywnym okresie wstepnym (wyjsciowa czgstos¢


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

napadow) wynosita 2,9 napadu miesi¢cznie. U 70% wlaczonych pacjentow wyjsciowa czestosé
napadow wynosita >2 napadow na miesigc.

Przed przystapieniem do badania pacjenci przerywali stosowanie innych produktéw leczniczych
stosowanych w profilaktyce HAE. Wszyscy pacjenci mogli jednak doraznie stosowa¢ produkty
lecznicze w przypadku przetomowych napadow HAE.

U pacjentow leczonych berotralstatem w 51,4% przypadkéw przetomowych napadow zastosowano
leczenie C1-INH (patrz punkt 4.4). Jednoczesne zastosowanie C1-INH i berotralstatu nie skutkowato
zadnymi mozliwymi do zidentyfikowania dziataniami niepozadanymi.

Podczas 24-tygodniowego okresu produkt leczniczy Orladeyo 150 mg powodowat statystycznie
istotny 1 klinicznie znaczacy spadek czgstosci wystegpowania napadéw HAE w poréwnaniu z placebo
w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-Treat, ITT), analizowanej w ramach
pierwszorzgdowego punktu koncowego, jak przedstawiono w tabeli 2. Procentowy spadek czestosci
wystepowania napadow HAE byt wickszy w przypadku produktu leczniczego Orladeyo 150 mg niz
w przypadku placebo, niezaleznie od czesto$ci wystgpowania napadow w okresie wstgpnym.

Tabela 2. Spadek czestosci wystepowania napadéw HAE w populacji ITT otrzymujacej
berotralstat 150 mg

Wynik Berotralstat 150 mg Placebo
(n=40) (n=40%)
Czestos¢ w Procentowy Wartosé p Czesto$¢ w
28-dniowym spadek w 28-dniowym
okresie poréwnaniu z okresie
placebo
(95% CI)
o .
Crestoéé napadow HAE 131 44’25/; §2)3 0; <0,001 235

2 Jeden pacjent w analizowanej populacji ITT zostal zrandomizowany do grupy placebo, ale nie byt
leczony.

Zmniejszenie czgsto$ci wystepowania napadow utrzymywato si¢ w 24-tygodniowym okresie, jak
pokazano na ryc. 1.

Rycina 1. Czesto$¢ napadéow HAE na miesigc w 24-tygodniowym okresie leczenia berotralstatem
150 mg (n=40) albo placebo (n=40)

4 4

w
|

napadéw
L]
L

(napadow na miesiac)

=
1
T

=

=Jll: berotralstat 150 mg
=>& placebo

Srednia (+/- SEM) czesto$¢ potwierdzonych przez badacza

T T T T \ T T
Punkt 1 2 3 4 5 6
wyj$ciowy

Miesiac
berotralstat 150 mg N= 40 37 37 37 37 37 37
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Placebo N= 39 39 38 37 36 34 34
SEM: btad standardowy $rednie;j

U 58% pacjentéw otrzymujacych berotralstat 150 mg wystapit spadek o >50% czestosci napadow
HAE w poréwnaniu z warto§ciami wyj$ciowymi, podczas gdy u pacjentdow otrzymujacych placebo
taki spadek zaobserwowano u 25% pacjentow.

Produkt leczniczy Orladeyo 150 mg zmniejszat czestos¢ napadow HAE wymagajacych
standardowego leczenia ostrych napadow o 49,2% (95% CI: 25,5%; 65,4%) w poréwnaniu z placebo
(czestos¢ w 28-dniowym okresie: 1,04 vs 2,05).

Jakos¢ zycia zwiqzana ze stanem zdrowia

U pacjentéw otrzymujacych berotralstat 150 mg nastgpowata poprawa w zakresie wyniku catkowitego
w kwestionariuszu oceny jakosci zycia u pacjentdOw z obrz¢kiem naczynioruchowym (AE-QoL)

1 wynikoéw dotyczacych poszczegdlnych domen (funkcjonowanie, zmeczenie/nastrdj, lek/wstyd

1 odzywianie) w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo, jak przedstawiono w tabeli 3. Spadek
wyniku o 6 punktéw jest uznawany za znaczaca klinicznie poprawe. Najwickszg poprawe
obserwowano w przypadku wyniku dotyczacego funkcjonowania.

Tabela 3. Zmiana wyniku AE-QoL* — berotralstat w poréwnaniu z placebo w 24. tygodniu

Srednia najmniejszych kwadratow Srednia LS réznicy w
(LS) zmiany (SE) w 24. tygodniu poréwnaniu z placebo
w poréwnaniu z punktem wyjSciowym 95% CI)
Berotralstat
150 mg Placebo
Wynik catkowity AE-QoL -14,6 (2,6) -9,7 (2,6) 4,90
AT > (-12,23; 2,43)
Wynik dotyczacy -9,10
funkcjonowania -19,53.4) -10.43.4) (-18.,58; 0,38)
Wynik dotyczacy -2,16
zmeczenia/nastroju -11,33.2) 9,23,3) (-11,35; 7,03)
. -4,96
Wynik dotyczacy leku/wstydu -15,4 (3,2) -10,5 (3,3) (-14,05: 4,13)
. L -2,68
Wynik dotyczacy odzywiania -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) (-11,27: 5.92)

AE-QoL = kwestionariusz oceny jakos$ci zycia u pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym, CI =
przedziat ufnosci, LS = metoda najmniejszych kwadratow, SE = blad standardowy.
" Nizsze wyniki oznaczaja poprawe jakosci zycia (zmniejszenie uposledzenia).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Orladeyo oceniano u 28 nastoletnich
pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat w obu badaniach. Profil bezpieczefistwa stosowania i czgsto$¢
wystepowania napadow w trakcie badania byty zblizone do tych obserwowanych u 0s6b dorostych.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci berotralstatu u dzieci 1 mtodziezy w wieku
ponizej 12 lat.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Orladeyo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego w zakresie zapobiegania napadom u pacjentéw z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym 150 mg berotralstatu raz na dobg warto$¢ Cmax Oraz pole powierzchni pod
krzywa dla odstepu miedzy dawkami (AUC.) wynosza odpowiednio 158 ng/ml (zakres: 110 do
234 ng/ml) i 2 770 ng*h/ml (zakres: 1 880 do 3 790 ng*h/ml). Farmakokinetyka berotralstatu

u pacjentow z HAE jest zblizona do farmakokinetyki u 0os6b zdrowych.

Ekspozycja na berotralstat (Crnax 1 AUC) zwigksza si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki, a stan
stacjonarny jest osiggany miedzy 6. a 12. dniem.

Wplyw pokarmu

Nie zauwazono roznic w wartosciach Cnax i AUC berotralstatu w przypadku podawania go z thustym
positkiem . Jednak mediana tmax byta wydtuzona o 3 godziny, tj. wzrastata od 2 godzin (na czczo) do
5 godzin (po positku; zakres: 1 do 8 godzin). Berotralstat nalezy przyjmowac z jedzeniem w celu
ograniczenia zdarzen niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza wynosi okoto 99%. Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg
radioznakowanego berotralstatu stosunek stezenia we krwi do stgzenia w osoczu wynosit okoto 0,92.
W stanie stacjonarnym S$rednia geometryczna (%CV) Vd/F wynosita 3 123 1 (40%) dla berotralstatu
150 mg raz na dobe.

Metabolizm

Berotralstat jest metabolizowany przez CYP2D6 i CYP3A4 z niewielka przemiang materii w
warunkach in vitro. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg radioznakowanego berotralstatu,
berotralstat stanowit 34% catkowitej radioaktywnosci osocza z 8 metabolitami, z ktorych kazdy
stanowit 1,8 do 7,8% catkowitej radioaktywnosci. Budowa 5 z 8 metabolitéw jest znana. Nie
wiadomo, czy metabolity sa farmakologicznie czynne.

Berotralstat 150 mg raz na dobg jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4 oraz stabym
inhibitorem CYP2C9. Berotralstat nie jest inhibitorem CYP2C19.

Berotralstat w dawce dwukrotnie wigkszej od zalecanej jest stabym inhibitorem P-gp i nie jest
inhibitorem BCRP.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg mediana okresu pottrwania berotralstatu wynosita okoto
93 godzin (zakres: 39 do 152 godziny).

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg radioznakowanego berotralstatu okoto 9% byto
wydalane z moczem (3,4% w postaci niezmienionej; zakres: 1,8 do 4,7%), a 79% z kalem. Dodatkowe
analizy wykazaty, ze okoto 50% frakcji odzyskanej z kalu stanowit niezmieniony berotralstat.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Populacyjne analizy farmakokinetyki wykazaty, ze wiek, pte¢ ani rasa nie mialy znaczacego wptywu
na farmakokinetyke berotralstatu. Mase ciata zidentyfikowano jako zmienng towarzyszaca opisujaca
zmiennos$¢ klirensu i1 objgtosci dystrybucji, ze wzrostem ekspozycji (AUC i Cmax) u pacjentow

0 mniejszej masie ciata. Roznicy tej nie uznaje si¢ jednak za istotng klinicznie i w zadnej z grup
demograficznych nie zaleca si¢ dostosowywania dawki.
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Drzieci i mlodziez

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki, uwzgledniajgcych dzieci i mtodziez w wieku od
12 do <18 lat o masie ciata co najmniej 40 kg, ekspozycja w stanie stacjonarnym po doustnym
podaniu 150 mg berotralstatu raz na dobg¢ byta nieznacznie wigksza (o 29%) w poroéwnaniu

z ekspozycja u 0sob dorostych, a szacowana $rednia geometryczna (CV%) AUC. wynosita

2 515 (38,6) ng*h/ml. R6znicy tej nie uznano jednak za istotng klinicznie i w grupie dzieci

i mtodziezy od 12 do <18 lat o masie ciala co najmniej 40 kg nie zaleca si¢ dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badano farmakokinetyke pojedynczej, podawanej doustnie dawki 200 mg berotralstatu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR ponizej 30 ml/min). W porownaniu z rownolegla
kohortg pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (eGFR powyzej 90 ml/min) warto$¢ Cmax byta
wieksza 0 39%, ale nie obserwowano réznic w wartosci AUC. U pacjentdow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu
leczniczego. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek mogg by¢ narazeni na ryzyko
wystgpienia wydtuzenia odstepu QT. Zaleca si¢ unikanie stosowania berotralstatu u tych pacjentow.

Nie badano farmakokinetyki berotralstatu u pacjentdéw z niewydolnoscia nerek, ktorzy wymagajg
hemodializy. Biorac pod uwage duzy stopien wigzania berotralstatu z biatkami osocza, jest mato
prawdopodobne, aby byt on usuwany na drodze hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Badano farmakokinetyke pojedynczej doustnie dawki 150 mg berotralstatu u pacjentéw z fagodnymi,
umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy A, B lub C w skali Childa-Pugha).
W poroéwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscig watroby u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby farmakokinetyka berotralstatu nie ulegata zmianie. U pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby warto$¢ Cmax Wzrastata o 77%, a warto§¢ AUCo, 0 78%. U
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby warto$¢ Cmax Wzrastala o 27%, a warto$¢
AUCo-, zmniejszala si¢ 0 6%. Szacowany wzrost §redniej warto$ci QTcF u pacjentow z
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wynosit maksymalnie 8,8 ms
(dwustronna 90% UB 13,1 ms). Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u pacjentow z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy B lub C w skali Childa-Pugha).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie badano stosowania berotralstatu u pacjentow w wieku powyzej 75 lat, nie oczekuje si¢ jednak, aby
wiek mial wplyw na ekspozycje na berotralstat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach toksyczno$ci przewlektej po podaniu wielokrotnym obserwowano
wystepowanie fosfolipidozy (wystgpowanie spienionych, zwakuolizowanych makrofagow) w
watrobie szczuréw (pod mikroskopem elektronowym) i podejrzewano jej wystepowanie w watrobie,
jelicie cienkim, ptucach, §ledzionie i tkance limfatycznej szczuréw oraz matp przy znaczacej
klinicznie ekspozycji. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

W 2-letnim (catozyciowym) badaniu na szczurach obserwowano degeneracj¢/nekroze miocytow
migsni szkieletowych. Ekspozycja u szczurdéw, stosujac dawke, dla ktorej nie obserwowano dziatania
niepozadanego (ang. no observed adverse effect level, NOAEL), w przypadku tej obserwacji byta
4,5-krotnie wigksza niz ekspozycja osiggana (w oparciu o wartos¢ AUC) przy stosowanej klinicznie
dawce 150 mg berotralstatu.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
genotoksyczno$ci, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie obserwowano wzrostu liczby guzéw w 6-miesiecznym badaniu na transgenicznych myszach
Th rasH2. Ekspozycja w tym badaniu dziatania rakotwodrczego u myszy byta 10-krotnie wigksza niz
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ekspozycja osiggana (w oparciu o warto§¢ AUC) przy stosowanej klinicznie dawce 150 mg
berotralstatu.

W 2-letnim (calozyciowym) badaniu stwierdzono wystepowanie rzadkich migsakow
podscieliskowych i1 niezréznicowanych migsakow skory u szczuréw, ktérym podawano berotralstat
przy ekspozycji 4,5-krotnie wigkszej niz ekspozycja osiggana (w oparciu o warto$¢ AUC) przy
stosowanej klinicznie dawce 150 mg berotralstatu. Obserwacje te sa nierozstrzygajace, a czestos¢
wystepowania zmian byta nieznacznie wigksza niz w grupach kontrolnych. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane.

U szczurdw 1 krolikow berotralstat przenikat przez barierg krew-tozysko. Przeprowadzono badanie
rozwoju zarodkowo-ptodowego u cigzarnych samic szczura, ktorym podawano berotralstat przy
ekspozycji 9,7-krotnie wigkszej niz ekspozycja osiggana (w oparciu o warto§¢ AUC) przy stosowanej
klinicznie dawce 150 mg berotralstatu. W badaniu nie stwierdzono szkodliwego dziatania na
rozwijajacy si¢ ptod. Nie przeprowadzono drugiego badania rozwoju zarodkowo-ptodowego u
wlasciwych gatunkow innych niz gryzonie.

Berotralstat wykrywano w osoczu oseskow szczurzych w 14. dniu karmienia w ilosci odpowiadajgce;j
w przyblizeniu 5% st¢zenia w osoczu matki.

Berotralstat nie miat wplywu na zachowania reprodukcyjne ani na ptodno$¢ samcéow i samic szczura,
stosujac 2,9-krotnie wicksze dawki (na podstawie warto$ci mg/m?) od stosowanej klinicznie dawki
150 mg berotralstatu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypehienie kapsulki

Krospowidon (typ A)

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia, wstgpnie zelowana

Oslonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygokarmin (E 132)

Zelaza tlenek, czarny (E 172)
Zelaza tlenek, czerwony (E 172)

Tusz drukarski

Zelaza tlenek, czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek

Szelak

Glikol propylenowy (E 1520)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PCTFE/PVC-Aluminium w pudetku tekturowym, 7 kapsulek w kazdym blistrze

Wielko$¢ opakowania: 28 lub 98 kapsulek twardych

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioCryst Ireland Limited

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwietnia 2021 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Co. Meath, K32 YD60

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orladeyo 150 mg kapsutki twarde
berotralstat

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg berotralstatu (w postaci dichlorowodorku).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda
28 kapsulek twardych
98 kapsutek twardych

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Orladeyo

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orladeyo 150 mg kapsutki
berotralstat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioCryst Ireland Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Orladeyo 150 mg kapsulki twarde
berotralstat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Orladeyo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Orladeyo
Jak przyjmowac¢ lek Orladeyo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Orladeyo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk

1. Co to jest lek Orladeyo i w jakim celu si¢ go stosuje

Orladeyo jest lekiem zawierajacym substancje czynna berotralstat. Jest on stosowany w celu
zapobiegania napadom obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym.

Czym jest wrodzony obrzek naczynioruchowy

Wrodzony obrzek naczynioruchowy to choroba, ktora czesto dotyka cztonkow jednej rodziny. Moze
on prowadzi¢ do ograniczenia codziennej aktywnos$ci pacjenta, poniewaz wywotuje napady obrzeku
1 bolu w réznych czeséciach ciata, takich jak:

. dtonie i stopy,

o twarz, powieki, wargi lub jezyk,

. krtan, co moze prowadzi¢ do trudnos$ci z oddychaniem,
. narzady piciowe,

. zotadek i jelita.

Jak dziala lek Orladeyo

W przypadku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego we krwi pacjenta wystepuje niedobor biatka
nazywanego inhibitorem C1 badz biatko to nie dziata prawidlowo. Prowadzi to do gromadzenia si¢
w osoczu zbyt duzych ilo$ci enzymu kalikreiny, co z kolei powoduje wzrost st¢zenia bradykininy w
krwiobiegu. Nadmierna ilo$¢ bradykininy wywotuje objawy wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Berotralstat, substancja czynna leku Orladeyo, blokuje aktywno$¢ kalikreiny
0soczowej, a tym samym zmniejsza st¢zenie bradykininy. Zapobiega to wystepowaniu obrzgku

i dolegliwosci bolowych towarzyszacych wrodzonemu obrzgkowi naczynioruchowemu.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Orladeyo
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Orladeyo

o jesli pacjent ma uczulenie na berotralstat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Orladeyo nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

. u pacjenta wystgpuje umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, mogace
powodowac zwigkszenie stgzenia berotralstatu we krwi;

o u pacjenta wystegpuje cigzkie zaburzenie czynnosci nerek;

o pacjent jest narazony na wystgpienie pewnego rodzaju zaburzenia rytmu serca, tj. wydtuzenia
odstepu QT.

Napad wrodzonego obrzgku naczynioruchowego nalezy leczy¢ za pomoca zwykle stosowanego leku
doraznego. Nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowych dawek leku Orladeyo. Nie wiadomo, czy lek
Orladeyo moze by¢ stosowany bezposrednio w leczeniu napadéw wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Orladeyo nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz leku nie badano
w tej grupie wieckowej.

Nie badano stosowania leku Orladeyo u mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg.

Lek Orladeyo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Przed przyjeciem leku Orladeyo nalezy zwlaszcza powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu:

o tiorydazyny lub pimozydu — lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych;

o amlodypiny — leku stosowanego w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub bolu w klatce piersiowe;j
(dusznicy bolesnej);

o cyklosporyny — leku powodujacego supresje uktadu odpornosciowego, stosowanego w leczeniu

ciezkich chorob skory lub cigzkich stanéw zapalnych oczu badz stawdw;
o dabigatranu — leku zapobiegajacego krzepnigciu krwi;
. ryfampicyny — leku stosowanego w leczeniu gruzlicy i niektorych innych zakazen;
dezypraminy, ziela dziurawca i innych lekéw stosowanych w leczeniu depres;ji
(trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych);
dekstrometorfanu — leku fagodzacego kaszel;
digoksyny — leku stosowanego w leczeniu chorob serca i zaburzen rytmu serca;
fentanylu — silnego leku przeciwbolowego;
midazolamu — leku stosowanego w leczeniu zaburzen snu i do anestezji;
tolbutamidu — leku zmniejszajacego stgzenie cukru we krwi;
doustnych lekdéw antykoncepcyjnych — lekéw stosowanych w celu zapobiegania cigzy.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Informacje na temat stosowania leku Orladeyo w okresie cigzy i karmienia piersig sg ograniczone.
Jako $rodek ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania leku Orladeyo w okresie cigzy i karmienia
piersig. Lekarz omowi z pacjentka ryzyko i korzysci zwiazane z przyjmowaniem tego leku.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i co
najmniej przez miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Lek Orladeyo nie jest zalecany u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Orladeyo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Orladeyo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka u 0sob dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku od 12 lat o masie ciala >40 kg to
jedna kapsutka raz na dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Orladeyo przez pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby.

W przypadku ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek nalezy unikac leczenia produktem Orladeyo. Jesli
jednak lekarz uzna, ze leczenie produktem Orladeyo jest konieczne, moze by¢ wymagane dodatkowe
monitorowanie, w tym monitorowanie rytmu serca za pomoca badan takich jak elektrokardiogram
(EKG, badanie aktywnosci elektrycznej serca). Jesli pacjent jest dializowany z powodu choroby nerek,
nalezy unika¢ leczenia produktem Orladeyo.

Sposdob podawania

Kapsutke nalezy przyjmowac z jedzeniem o tej samej porze kazdego dnia i popija¢ szklanka wody.
Lek mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Orladeyo

W takim przypadku nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza.

Pominiecie przyjecia leku Orladeyo

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej kapsutki. Pominigta dawke
nalezy przyja¢ jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym, nie nalezy jednak przyjmowac wigcej
niz jednej dawki na dobe.

Przerwanie przyjmowania leku Orladeyo

Istotne jest, by lek ten przyjmowa¢ regularnie i tak dlugo, jak zaleca to lekarz. Nie nalezy
przerywacé przyjmowania leku bez ustalenia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane mogg wystgpowac z nast¢pujaca czgstoscia:
Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentdw):

o bol glowy;
o bol zotadka, w tym dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, tkliwo$¢ brzucha;
o biegunka i czgste oddawanie stolca.

Czesto (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

o wymioty;

o zgaga;

o wiatry;

o zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, tj. AIAT i AspAT, w wynikach badan krwi;
. wysypka.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
. nudnosci (mdtosci)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Orladeyo

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Orladeyo

o Substancja czynna leku jest berotralstat. Kazda kapsutka zawiera 150 mg berotralstatu
(w postaci dichlorowodorku).
o Pozostate sktadniki to:

- skrobia, wstepnie zelowana, krospowidon (typ A), krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian, zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171);

- barwniki: indygokarmin (E 132), zelaza tlenek, czarny (E 172), zelaza tlenek, czerwony
(E 172);

- tusz drukarski jadalny: tlenek zelaza, czarny (E 172), potasu wodorotlenek, szelak, glikol
propylenowy (E 1520).
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Jak wyglada lek Orladeyo i co zawiera opakowanie

Kapsutki Orladeyo maja biaty, nieprzezroczysty korpus z nadrukiem ,,150” i jasnoniebieskie,
nieprzezroczyste wieczko z nadrukiem ,,BCX” (19,4 mm x 6,9 mm). Pakowane sg w blistry
z tworzywa sztucznego/aluminium w pudelku tekturowym. Kazdy blister zawiera 7 kapsutek.

Wielkos¢ opakowania: 28 lub 98 kapsutek twardych
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

o Podmiot odpowiedzialny
BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irlandia

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych berotralstatu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych danych dotyczacych nudno$ci pochodzacych z raportéw spontanicznych,
obejmujacych w niektorych przypadkach $cisty zwigzek czasowy, pozytywny wynik proby
odstawienia i/lub ponownej proby odstawienia oraz w §wietle prawdopodobnego mechanizmu
dziatania, PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy berotralstatem a nudnosciami jest co
najmniej uzasadniona mozliwoscig. PRAC stwierdzit, ze informacje o produkcie zawierajgce
berotralstat powinny zosta¢ odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych berotralstatu CHMP uznatl, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego (produktow leczniczych zawierajacych) jako
substancj¢ czynng (substancje czynne) berotralstat pozostaje niezmieniony, pod warunkiem

wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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