ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orladeyo 150 mg céapsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 150 mg de berotralstate (na forma de dicloridrato).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula

Capsula (19,4 mm % 6,9 mm) com corpo opaco branco impresso com “150” e cabega opaca azul claro
impressa com “BCX”.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Orladeyo ¢ indicado para a prevengdo de rotina de crises recidivantes de angioedema hereditario
(AEH) em doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com peso
> 40 kg é de 150 mg de berotralstate uma vez por dia.

Doses esquecidas
Se falhar uma dose de berotralstate, o doente deve tomar a dose esquecida logo que possivel, sem
exceder uma dose por dia.

Orladeyo ndo se destina ao tratamento de crises agudas de AEH (ver secgdo 4.4).

Populacoes especiais

Populacado idosa
Nao € necessario o ajuste da dose para doentes com mais de 65 anos de idade (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Compromisso renal

Nao € necessario o ajuste da dose para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Em
doentes com compromisso renal grave, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de berotralstate. Se o tratamento
for necessario, devem ser consideradas medidas adequadas de monitorizacao (por ex., ECG) (ver
sec¢do 4.4).



Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a utilizagdo de berotralstate em doentes com doenga
renal terminal (DRT) a necessitarem de hemodialise. Como medida de precaucao, é preferivel evitar a
utilizacdo de berotralstate em doentes com DRT (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario o ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro. A utilizagdo de
berotralstate em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Classe B ou C de Child-
Pugh) deve ser evitada (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia de berotralstate em criangas com menos de 12 anos de idade ainda nao foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Orladeyo destina-se a uso oral. A capsula pode ser tomada a qualquer hora do dia, com alimentos (ver
sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Geral

Orladeyo néo se destina ao tratamento de crises agudas de AEH, o tratamento individualizado devera
ser iniciado com um medicamento de emergéncia aprovado.

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a utilizagdo de berotralstate em doentes com AEH com
atividade normal de inibidor da esterase C1 (C1-INH).

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de berotralstate em doentes com peso inferior a
40 kg e a utilizag@o de berotralstate nestes doentes deve ser evitada.

Prolongamento do intervalo QT

Podera ser observado um aumento do prolongamento do intervalo QT com concentragdes mais
elevadas de berotralstate (ver secg¢do 5.1).

Os doentes com compromisso hepatico moderado ou grave podem desenvolver aumento das
concentracdes séricas de berotralstate que estdo associadas a um risco de prolongamento do intervalo
QT. A utilizacdo de berotralstate nestes doentes deve ser evitada.

Os doentes com compromisso renal grave podem estar em risco de prolongamento do intervalo QT. E
preferivel evitar a utilizag@o de berotralstate nestes doentes. Se o tratamento for necessario, devem ser
consideradas medidas adequadas de monitorizagado (por ex., ECG).

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de berotralstate em doentes com fatores de risco
independentes para o prolongamento do intervalo QT, tais como perturbagdes eletroliticas,
prolongamento pré-existente do intervalo QT conhecido (adquirido ou familiar), idade avancada (ver
seccao 4.2), ou utilizagdo concomitante de outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo
QT. E preferivel evitar a utilizagdo de berotralstate nestes doentes. Se o tratamento for necessario,
devem ser consideradas medidas adequadas de monitorizagdo (por ex., ECG).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao



O berotralstate ¢ um substrato da glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de resisténcia ao cancro da
mama (BCRP).

Efeitos de outros medicamentos no berotralstate

Inibidores da gp-P e da BCRP

A ciclosporina, um inibidor da gp-P e da BCRP, diminuiu a concentragdo maxima (Cmsx) de uma dose
unica de 150 mg do berotralstate em 7 % e a AUCaumentou em 27 %. Nao é recomendado nenhum
ajuste da dose do berotralstate para utilizagdo concomitante com inibidores da gp-P e da BCRP.

Indutores da gp-P e da BCRP

O berotralstate ¢ um substrato da gp-P e da BCRP. Os indutores da gp-P e da BCRP (por ex.,
rifampicina, erva de Sao Jodo) podem diminuir a concentragdo plasmatica do berotralstate, levando a
uma redugdo da eficacia do berotralstate. Nao se recomenda a utilizagdo de indutores da gp-P com
berotralstate.

Efeitos do berotralstate noutros medicamentos

Substratos do CYP3A44

O berotralstate é um inibidor moderado do CYP3A4, aumentando a Cyax € @ AUC do midazolam oral
em 45 % e 124 %, respetivamente, € a Cmax € @ AUC da amlodipina em 45 % e 77 %, respetivamente.
A administragdo concomitante pode aumentar as concentragdes de outros medicamentos que sao
substratos do CYP3A4. Consulte 0o RCM dos medicamentos concomitantes que sao
predominantemente metabolizados pelo CYP3A4, em especial aqueles com um indice terapéutico
estreito (por ex., ciclosporina, fentanilo). Podem ser necessarios ajustes posoldgicos destes
medicamentos (ver sec¢do 5.2).

Substratos do CYP2D6

O berotralstate ¢ um inibidor moderado do CYP2D6, aumentando a Cyaxe a AUC do dextrometorfano
em 196 % e 177 %, respetivamente, ¢ a Cnax € @ AUC da desipramina em 64 % e 87 %,
respetivamente. A administracdo concomitante pode aumentar a exposi¢do de outros medicamentos
que sdo substratos do CYP2D6. Consulte o RCM dos medicamentos concomitantes que sao
predominantemente metabolizados pelo CYP2D6, em especial aqueles com um indice terapéutico
estreito (por ex., tioridazina, pimozida) ou cuja informagao de prescrigdo recomenda monitorizagdo
terapéutica (por ex., antidepressivos triciclicos). Podem ser necessarios ajustes de dose destes
medicamentos (ver sec¢do 5.2).

Substratos do CYP2C9

O berotralstate ¢ um inibidor fraco do CYP2C9, aumentando a Cmax € a AUC da tolbutamida em 19 %
e 73 %, respetivamente. Nao ¢ recomendado qualquer ajuste de dose para a utilizagdo concomitante de
medicamentos que sdo predominantemente metabolizados pelo CYP2C9 (por ex., tolbutamida) (ver
sec¢do 5.2).

O efeito do berotralstate na conversdo mediada pelo CYP2C9 do desogestrel em etonogestrel
(metabolito ativo) foi negligenciavel. Nao ¢ recomendado qualquer ajuste de dose para a utilizagao
concomitante de desogestrel.

Substratos do CYP2C19

O berotralstate ndo ¢ um inibidor do CYP2C19, uma vez que a Cnax € @ AUC do omeprazol
aumentaram apenas 21 % e 24 %, respetivamente. Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posologico
para a utilizagdo concomitante de medicamentos que sdo predominantemente metabolizados pelo
CYP2C19 (por ex., omeprazol) (ver seccdo 5.2).

Substratos da gp-P

O berotralstate ¢ um inibidor fraco da gp-P e aumentou a Cinax € @ AUC do substrato da gp-P, digoxina,
em 58 % e 48 %, respetivamente. Consulte 0 RCM dos medicamentos concomitantes que sao
substratos da gp-P, em particular, aqueles com um indice terapéutico estreito (por ex., digoxina) ou



cuja informagéo de prescri¢do recomenda monitorizagdo terapéutica (por ex., dabigatrano). Podem ser
necessarios ajustes de dose destes medicamentos (ver sec¢do 5.2).

Contracetivos orais

Como inibidor moderado do CYP3A4, o berotralstate pode aumentar as concentragdes dos
contracetivos orais metabolizados pelo CYP3A4. A coadministracao de berotralstate com desogestrel
aumentou a AUC do etonogestrel (metabolito ativo) em 58 %, a Cmax ndo foi afetada. O efeito do
berotralstate na conversao mediada pelo CYP2C9 do desogestrel em etonogestrel foi negligenciavel.
Nao ¢ recomendado qualquer ajuste de dose para a utilizagdo concomitante de desogestrel.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com berotralstate e, pelo menos, por um més apos a ultima dose. O berotralstate ndo &
recomendado em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam métodos contracetivos.

Gravidez
Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de berotralstate em
mulheres gravidas. Os estudos em animais sao insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva

(ver secgdo 5.3).
O berotralstate ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacao

Os dados farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de
berotralstate no leite (ver secgdo 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes.

Tem de ser tomada uma decisao sobre a descontinuacao da amamentagdo ou a
descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Orladeyo tendo em conta o beneficio da amamentacéo
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos na fertilidade em estudos animais (ver sec¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Orladeyo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes sdo dor abdominal (todos os locais) (notificada por 21 % dos
doentes), diarreia (notificada por 15 % dos doentes) e cefaleia (notificada por 13 % dos doentes). Os
acontecimentos gastrointestinais foram notificados principalmente nos primeiros 1-3 meses de
utilizagdo de Orladeyo (a mediana do dia de inicio foi o dia 66 para a dor abdominal e o dia 45 para a
diarreia) e resolveram-se sem medicamentos durante a continuagdo do tratamento com Orladeyo.
Quase todos os acontecimentos (99 %) de dor abdominal foram ligeiros ou moderados, com uma
mediana de duragdo de 3,5 dias (IC 95 % 2-8 dias). Quase todos os acontecimentos (98 %) de diarreia
foram ligeiros ou moderados, com uma mediana de duragdo de 3,2 dias (IC 95 % 2-8 dias).

Tabela de reacoes adversas




A seguranga de Orladeyo foi avaliada em estudos clinicos de longo prazo em doentes com AEH (ndo
controlados, de extensdo aberta e controlados com placebo, em ocultagcdo) em 381 doentes. As reagdes
adversas obtidas de estudos clinicos e de vigilancia pds-comercializagdo encontram-se indicadas
abaixo segundo as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e segundo a frequéncia. As frequéncias sdao
definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muito raras (< 1/10 000),
desconhecidas (as frequéncias ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis). As reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas observadas em estudos clinicos e em vigilancia pos-comercializagao

Classe de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Reacoes adversas

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes | Cefaleia®

Doengas gastrointestinais Muito frequentes | Dor abdominal®, diarreia®
Frequentes Vomitos, refluxo gastroesofagico, flatuléncia
Desconhecida Néuseas

Afecgdes dos tecidos cutdneos | Frequentes Erupcéo na pele

¢ subcutaneos

Exames complementares de Frequentes ALT aumentada, AST aumentada

diagnostico?

 Inclui os acontecimentos de cefaleia, cefaleia sinusal

® Inclui os acontecimentos de dor abdominal, desconforto abdominal, dor abdominal superior, dor
abdominal inferior, desconforto epigastrico, sensibilidade abdominal

¢ Inclui os acontecimentos de diarreia, fezes moles, movimentos intestinais frequentes

4 Em alguns doentes, observaram-se elevacdes nos testes da fungio hepatica, que geralmente
melhoraram com ou sem interrupgdo do tratamento com berotralstate, principalmente nos doentes
que interromperam a terapéutica androgénica nos 14 dias seguintes ao inicio do tratamento com
Orladeyo. Deve evitar-se a interrupgao abrupta dos androgénios imediatamente antes de iniciar
Orladeyo.

Populacao pediatrica

A segurancga de Orladeyo foi avaliada em estudos clinicos num subgrupo de 28 doentes adolescentes
com idades compreendidas entre 12 e <18 anos de idade e com um peso minimo de 40 kg. O perfil de
seguranca foi semelhante ao observado nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao foram notificados casos de sobredosagem nos estudos clinicos. Nao existem informagdes

disponiveis para identificar possiveis sinais e sintomas de sobredosagem. Caso ocorram sintomas,
recomenda-se o tratamento sintomatico. N&o existe antidoto disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros agentes hematoldgicos, medicamentos utilizados no angioedema
hereditario, Codigo ATC: BO6ACO06

Mecanismo de acido



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

O berotralstate ¢ um inibidor da calicreina plasmatica. A calicreina plasmatica € uma serina protease
que cliva o quininogénio de elevado peso molecular (HMWK), libertando bradicinina, um potente
vasodilatador que aumenta a permeabilidade vascular. Em doentes com AEH devido a deficiéncia ou
disfuncdo de C1-INH, a regulacdo normal da atividade plasmatica da calicreina esta alterada, o que
leva a aumentos nao controlados da atividade da calicreina plasmatica e libertagdo de bradicinina,
resultando em crises de AEH constituidas por inchaco (angioedema).

Eletrofisiologia cardiaca

Na Chax de berotralstate no estado estacionario na dose recomendada de 150 mg uma vez por dia, o
intervalo QT corrigido médio aumentou 3,4 mseg (limite superior do IC 90 % de 6,8 mseg), o que se
situa abaixo do limite para preocupacao de 10 mseg. Com uma dose supraterapéutica de 450 mg uma
vez por dia, as exposigdes no estado estacionario foram 4 vezes superiores a dose recomendada de
150 mg, e o intervalo QT corrigido aumentou em média 21,9 mseg.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do berotralstate foi estudada no estudo NCT 03485911, um estudo de grupos paralelos,
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo.

Estudo NCT 03485911

Este estudo incluiu 120 doentes (114 adultos e 6 criangas com idade igual ou superior a 12 anos) com
AEH do tipo I ou II que sofreram pelo menos duas crises confirmadas pelo investigador nas primeiras
8 semanas do periodo de inclusdo e tomaram pelo menos uma dose do tratamento em estudo. Nove
doentes tinham idade > 65 anos. Os doentes foram aleatorizados para 1 de 3 bracos de tratamento
paralelos, estratificados por taxa de crises no inicio do estudo, numa relagdo 1:1 (berotralstate 110 mg,
berotralstate 150 mg ou placebo por administracdo oral uma vez por dia, com alimentos) para o
periodo de tratamento de 24 semanas.

Um total de 81 doentes recebeu pelo menos uma dose de berotralstate no periodo de tratamento de
24 semanas. No global, 66 % dos doentes eram do sexo feminino e 93 % dos doentes eram
caucasianos, com uma idade média de 41,6 anos. Foram notificados antecedentes de crises de
angioedema laringeo em 74 % dos doentes e 75 % dos doentes notificaram utiliza¢ao anterior de
profilaxia de longa duracgdo. A taxa mediana de crises durante o periodo de inclusdo prospetivo (taxa
de crises no inicio do estudo) foi de 2,9 por més. Dos doentes inscritos, 70 % apresentaram uma taxa
de crises no inicio do estudo de > 2 crises por mes.

Os doentes interromperam o tratamento com outros medicamentos para profilaxia do AEH antes de
entrarem no estudo; no entanto, todos os doentes foram autorizados a utilizar medicamentos de
emergéncia para o tratamento de crises abruptas de AEH.

Nos doentes tratados com berotralstate, 51,4 % das crises abruptas foram tratadas com C1-INH (ver
secgdo 4.4). A utilizagdo concomitante de C1-INH e berotralstate ndo resultou em quaisquer reagoes
adversas identificaveis.

Orladeyo 150 mg produziu uma reducao estatisticamente significativa e clinicamente relevante da taxa
de crises de AEH em comparag@o com o placebo durante 24 semanas no parametro de avaliagdo
primario de populagdo com intengdo de tratar (/ntent-to-Treat, ITT), como apresentado na Tabela 2. A
redugdo percentual na taxa de crises de AEH foi superior com Orladeyo 150 mg em comparagido com
o placebo, independentemente da taxa de crises durante o periodo de inclusao.



Tabela 2: Reduc¢io na taxa de crises de AEH na populacio ITT com berotralstate 150 mg

Resultado Berotralstate 150 mg Placebo
(n=40) (n=40"
Taxa por Reducao valor Taxa por
28 dias percentual em dep 28 dias
relacio ao placebo
(IC 95 %)
Taxa de crises de AEH 1,31 44,2 % (23,0, 59,5) | <0,001 2,35

2Um doente na analise ITT foi aleatorizado para receber placebo, mas néo foi tratado.
A reducdo das taxas de crises manteve-se durante 24 semanas, como apresentado na Figura 1.

Figura 1: Taxa de crises de AEH por més durante 24 semanas de tratamento com berotralstate
150 mg (n=40) ou placebo (n=40)

Investigador
(crises/més)
»n
I

Jll: berotralstate 150 mg

Média (+/-EPM) de Taxa de Crises Confirmada pelo

=>€ placebo
0 0
T T T T T T T
Inicio do 1 2 3 4 5 6
estudo
Més

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

EPM: erro-padrao da média

Dos doentes que receberam 150 mg de berotralstate, 58 % apresentaram uma redug@o > 50 % nas
taxas de crises de AEH comparativamente ao inicio do estudo versus 25 % dos doentes que receberam
placebo.

Orladeyo 150 mg reduziu a taxa de crises de AEH que exigiram tratamento com tratamentos padrao
para crises agudas em 49,2 % (IC 95 %: 25,5 %, 65,4 %), em comparacdo com o placebo (taxa por
28 dias: 1,04 vs. 2,05).

Qualidade de vida relacionada com a saude

Os doentes que receberam berotralstate 150 mg apresentaram uma melhoria nas classificagdes totais e
de dominios do Questionario de Qualidade de Vida com Angioedema (QdV-AE) e (funcionalidade,
fadiga/humor, medo/vergonha e nutri¢do), em comparagdo com o grupo do placebo, como apresentado
na Tabela 3. Uma redugéo de 6 pontos ¢ considerada uma melhoria clinicamente significativa. A
maior melhoria foi observada na classificacdo de funcionalidade.



Tabela 3: Alteracio na classificacio de QdV-AE* — berotralstate em comparacio com placebo
na semana 24

Alteracao média MQ (EP) em relacao | Diferenca média MQ
ao inicio do estudo na semana 24 em relacio ao placebo
o
Berotralstate Placebo (IC 95 %)
150 mg
Classificagdo total de QdV- -4,90
AE -14,6 (2,6) -9,7 (2,6) (-12.23.2.43)
Classificagdo de -9,10
funcionalidade -19.5(3.4) -10.4(3.4) (-18,58, 0,38)

. ~ . 2,16
Classificagdo de fadiga/humor -11,3 (3,2) -9,2 (3,3) (-11.35.7.03)
Classificagdo de -4,96
medo/vergonha -15.4(3.2) -105(3.3) (-14,05, 4,13)

. ~ - -2,68
Classificagdo de nutrigdo -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) (-11.27.5.92)

QdV-AE = Questionario de Qualidade de Vida com Angioedema; IC= Intervalo de Confianga; MQ =
Minimos quadrados; EP = erro-padréo
"Classificacdes mais baixas indicam uma melhoria da qualidade de vida (compromisso mais baixo)

Populacio pediatrica

A seguranga e eficacia de Orladeyo foram avaliadas em 28 doentes adolescentes com idades entre 12 e
< 18 anos em ambos os estudos. O perfil de seguranca ¢ a taxa de crises no estudo foram semelhantes
aos observados em adultos.

A seguranca ¢ a eficacia de berotralstate em doentes pediatricos com menos de 12 anos de idade ndo
foram estabelecidas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Orladeyo em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica no tratamento do angioedema
hereditario para a prevencgado de crises em doentes com angioedema hereditario (ver sec¢ao 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos a administragdo oral de berotralstate 150 mg uma vez por dia, a Ciax € @ area sob a curva ao
longo do intervalo entre doses (AUCyay) sdo de 158 ng/ml (intervalo: 110 a 234 ng/ml) e 2770 ng*h/ml
(intervalo: 1880 a 3790 ng*h/ml), respetivamente. A farmacocinética do berotralstate em doentes com
AEH ¢ semelhante a dos individuos saudaveis.

A exposicdo ao berotralstate (Cmax € AUC) aumenta mais do que proporcionalmente com a dose e o
estado estacionario € atingido nos dias 6 a 12.

Efeito dos alimentos

Nao se observaram diferencas na Cmax € na AUC do berotralstate apos a administragdo com uma
refeigdo rica em gorduras. No entanto, 0 tmsx médio foi atrasado em 3 horas, de 2 horas (em jejum)
para 5 horas (com alimentos, intervalo: 1 a 8 horas). O berotralstate deve ser administrado com
alimentos para minimizar os acontecimentos adversos gastrointestinais.

Distribuigio

A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 99 %. Apds uma dose tinica de 300 mg de
berotralstate marcado radioativamente, a razdo sangue/plasma foi de aproximadamente 0,92. No



estado estacionario, a média geométrica (%CV) do Vd/F foi de 3123 1 (40 %) para berotralstate
150 mg uma vez por dia.

Biotransformacdo

O berotralstate ¢ metabolizado pelo CYP2D6 e pelo CYP3A4 com baixo turnover in vitro. Apds uma
dose oral tinica de 300 mg de berotralstate marcado radioativamente, o berotralstate representou 34 %
da radioatividade plasmatica total, com 8 metabolitos, cada representando entre 1,8 ¢ 7,8 % da
radioatividade total. S3o conhecidas estruturas para 5 dos 8 metabolitos. Desconhece-se se algum dos
metabolitos é farmacologicamente ativo.

Berotralstate 150 mg uma vez por dia ¢ um inibidor moderado do CYP2D6 e do CYP3A4, e um
inibidor fraco do CYP2C9. O berotralstate ndo ¢ um inibidor do CYP2C19.

O berotralstate no dobro da dose recomendada ¢ um inibidor fraco da gp-P e ndo é um inibidor da
BCRP.

Eliminacéo

Apos uma dose unica de 150 mg, a semivida mediana do berotralstate foi de aproximadamente
93 horas (intervalo: 39 a 152 horas).

Apods uma dose oral tinica de 300 mg de berotralstate marcado radioativamente, aproximadamente 9 %
foi excretado na urina (3,4 % inalterado; intervalo entre 1,8 € 4,7 %) ¢ 79 % foi excretado nas fezes.
As analises adicionais indicaram que aproximadamente 50 % da fragdo recuperada nas fezes era
berotralstate inalterado.

Populacdes especiais

As analises farmacocinéticas da populagdo demonstraram que a idade, o sexo e a raga ndo
influenciaram de forma significativa a farmacocinética do berotralstate. O peso corporal foi
identificado como uma covariante que descreve a variabilidade da depuragdo e do volume de
distribuicdo, resultando numa exposicao mais elevada (AUC e Cmax) em doentes com peso inferior. No
entanto, esta diferenca ndo ¢ considerada clinicamente relevante e ndo sdo recomendados ajustes da
dose para qualquer uma destas demografias.

Populagao pediatrica

Com base em analises farmacocinéticas da populacdo que incluiram doentes pediatricos com idades
entre 12 e <18 anos e com um peso minimo de 40 kg, a exposi¢do no estado estacionario apos a
administragao oral de berotralstate 150 mg uma vez por dia foi ligeiramente superior (29 % mais
elevada) a exposi¢do dos adultos, com uma média geométrica estimada da AUCy,, de 2515

(38,6) ng*h/ml. No entanto, esta diferenca ndo ¢ considerada clinicamente relevante, € ndo sdo
recomendados ajustes da dose em doentes pediatricos com idade entre 12 e <18 anos com um peso
igual ou superior a 40 kg.

Compromisso renal

A farmacocinética de uma dose oral tnica de 200 mg de berotralstate foi estudada em doentes com
compromisso renal grave (TFG inferior a 30 ml/min). Quando comparado com uma coorte
concorrente com fung¢do renal normal (TFGe superior a 90 ml/min); a Crax aumentou 39 %, enquanto
nao se observou diferenca na AUC. Nao ¢ necessario o ajuste da dose para doentes com compromisso
renal ligeiro ou moderado. Os doentes com compromisso renal grave podem estar em risco de
prolongamento do intervalo QT. E preferivel evitar a utilizagio de berotralstate nestes doentes.

A farmacocinética do berotralstate ndo foi estudada em doentes com insuficiéncia renal a necessitarem
de hemodialise. Dada a elevada ligagdo do berotralstate as proteinas plasmaticas, € improvavel que
seja eliminado por hemodialise.

Compromisso hepdtico
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A farmacocinética de uma dose oral tnica de 150 mg de berotralstate foi estudada em doentes com
disfuncao hepatica ligeira, moderada e grave (Classe A, B ou C de Child-Pugh). A farmacocinética do
berotralstate ndo foi alterada em doentes com compromisso hepatico ligeiro em comparagdo com
doentes com fungdo hepatica normal. Em doentes com compromisso hepatico moderado, a Crax
aumentou 77 %, enquanto a AUCy.ixraumentou 78 %. Em individuos com compromisso hepético
grave, a Cmax aumentou 27 %, enquanto a AUCq.inr diminuiu 6 %. O aumento estimado do QTcF médio
em doentes com disfuncdo hepatica moderada a grave foi de até 8,8 mseg (limite superior 90 %
bilateral 13,1 mseg). A utilizagdo de berotralstate deve ser evitada em doentes com compromisso
hepatico moderado ou grave (Classe B ou C de Child-Pugh).

Idosos
O berotralstate nao foi estudado em doentes com mais de 75 anos de idade; no entanto, ndo se espera
que a idade afete a exposicao ao berotralstate.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos ndo clinicos de toxicidade de dose repetida cronica, observou-se fosfolipidose (presenga
de macrofagos vacuolizados espumosos) no figado de ratos (por microscopia eletronica) e suspeita no
figado, no intestino delgado, no pulméo, no bago e no tecido linfoide em ratos e macacos, em
exposi¢oes clinicamente relevantes. A relevancia clinica destes resultados ¢ desconhecida.

Foi observada necrose/degeneragao da miofibra esquelética no estudo de 2 anos (tempo de vida) em
ratos. A exposicao ao nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) para estes resultados em ratos
foi 4,5 vezes a exposi¢do obtida (numa base AUC) com a dose clinica de 150 mg de berotralstate.

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de genotoxicidade.

Nao houve aumento de tumores num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos Tg rasH2. A
exposicao neste estudo de carcinogenicidade em ratinhos foi 10 vezes a exposi¢do obtida (numa base
AUC) com a dose clinica de 150 mg de berotralstate.

Foram encontrados sarcomas raros do estroma do endométrio e sarcomas indiferenciados da pele num
estudo de 2 anos (tempo de vida) em ratos aos quais se administrou berotralstate numa exposigdo que
foi 4,5 vezes a exposi¢ao obtida (numa base AUC) com a dose clinica de 150 mg de berotralstate.
Estes resultados sdao inconclusivos, com uma incidéncia ligeiramente superior a dos grupos de
controlo. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

O berotralstate atravessou a barreira placentaria em ratos e coelhos. Um estudo de desenvolvimento
embriofetal realizado em ratos fémea prenhas aos quais se administrou berotralstate a exposicdes
9,7 vezes a exposi¢do obtida (numa base AUC) com a dose clinica de 150 mg de berotralstate ndo
revelou qualquer evidéncia de dano no feto em desenvolvimento. Nao foi realizado um segundo
estudo de desenvolvimento embriofetal numa espécie ndo roedora relevante.

O berotralstate foi detetado no plasma de crias de rato no dia 14 de lactagdo em aproximadamente 5 %
da concentragdo plasmatica materna.

O berotralstate ndo teve efeitos no acasalamento ou na fertilidade em ratos macho e fémea numa dose
2,9 vezes superior a dose clinica de 150 mg de berotralstate, numa base de mg/m?.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Enchimento da capsula

Crospovidona (tipo A)
Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Amido pré-gelatinizado

Invélucro da capsula

Gelatina

Didxido de titanio (E 171)
Indigotina (E 132)

Oxido de ferro negro (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

Tinta de impressio

Oxido de ferro negro (E 172)

Hidréxido de potéssio

Goma laca

Propilenoglicol (E 1520)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de PCTFE/PVC-Aluminio numa embalagem com 7 capsulas por blister
Apresentacdo: 28 ou 98 capsulas

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
BioCryst Ireland Limited

Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 30 de abril de 2021
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orladeyo 150 mg capsulas
berotralstate

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 150 mg de berotralstate (na forma de dicloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

capsula
28 capsulas
98 céapsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Orladeyo

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orladeyo 150 mg capsulas
berotralstate

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioCryst Ireland Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Orladeyo 150 mg capsulas
berotralstate

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Orladeyo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Orladeyo
Como tomar Orladeyo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Orladeyo

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Orladeyo e para que ¢é utilizado

Orladeyo ¢ um medicamento que contém a substancia ativa berotralstate. E utilizado para prevengio
das crises de angioedema em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade com angioedema
hereditario.

O que é o0 angioedema hereditario
O angioedema hereditario ¢ uma doenga que ocorre frequentemente em familias. Pode limitar a sua

atividade diaria ao provocar crises de inchaco e dor em diferentes partes do seu corpo, incluindo:
. maos € pés

o face, palpebras, labios ou lingua

o cordas vocais (laringe), o que pode resultar em dificuldade em respirar
o orgdos genitais

. estdmago e intestinos

Como funciona Orladeyo

No angioedema hereditario, o seu sangue nao tem uma proteina chamada inibidor de C1 em
quantidade suficiente, ou a proteina nao funciona adequadamente. Isto resulta numa quantidade
excessiva da enzima plasmatica calicreina, o que, por sua vez, aumenta os niveis de bradicinina na sua
corrente sanguinea. Uma quantidade excessiva de bradicinina leva a sintomas de angioedema
hereditario. O berotralstate, a substancia ativa de Orladeyo, bloqueia a atividade da calicreina
plasmatica, reduzindo assim a bradicinina. Esta acdo previne o inchaco e a dor que o angioedema
hereditario pode causar.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Orladeyo
Nao tome Orladeyo

. se tem alergia ao berotralstate ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6)

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Orladeyo se:

. tem uma fungdo hepatica moderada ou gravemente reduzida, o que pode aumentar os niveis
sanguineos de berotralstate

. tem fungdo renal gravemente reduzida

. esta em risco de sofrer de uma certa anomalia no batimento cardiaco, conhecida como

prolongamento do intervalo QT

Trate uma crise de angioedema hereditario com o seu medicamento de emergéncia regular sem tomar
doses adicionais de Orladeyo. Desconhece-se se Orladeyo atua no tratamento imediato de crises de
angioedema hereditario.

Criangas e adolescentes

Orladeyo néo ¢ recomendado em criangas com menos de 12 anos de idade. Tal deve-se ao facto de o
medicamento nao ter sido estudado neste grupo etario.
Orladeyo néo foi estudado em adolescentes com peso inferior a 40 kg.

Outros medicamentos e Orladeyo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico antes de tomar Orladeyo se estiver a utilizar:

o tioridazina ou pimozida, medicamentos para tratar perturbacdes mentais

o amlodipina, um medicamento para tratar a tensdo arterial elevada ou um tipo de dor no peito
chamado angina

. ciclosporina, um medicamento para suprimir o sistema imunitario, tratar doengas graves da pele
e inflamagdo grave dos olhos ou das articulagdes

. dabigatrano, um medicamento para prevenir a coagulagdo do sangue

. rifampicina, um medicamento para tratar a tuberculose ou certas outras infe¢des

desipramina, hipericdo e outros medicamentos para tratar a depressdo chamados antidepressivos

triciclicos

dextrometorfano, um medicamento para o alivio da tosse

digoxina, um medicamento para tratar problemas cardiacos e batimento cardiaco irregular

fentanilo, um analgésico forte

midazolam, um medicamento para tratar perturbacdes do sono e para anestesia

tolbutamida, um medicamento para reduzir o aglicar no sangue

contracetivos orais, medicamentos utilizados no controlo da natalidade

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento.

A informacao sobre a utilizagdo de Orladeyo durante a gravidez e a amamentagao € limitada. Como
medida de precaucao, € preferivel evitar a utilizacdo de Orladeyo durante a gravidez e a amamentacao.

O seu médico ira discutir consigo os riscos e os beneficios de tomar este medicamento.
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As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e, pelo menos, por um més apds a ultima dose. Orladeyo nédo é recomendado em mulheres
com potencial para engravidar que néo utilizam métodos contracetivos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Orladeyo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

3. Como tomar Orladeyo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada para adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com peso > 40 kg ¢ uma capsula,
uma vez por dia.

Orladeyo nao ¢ recomendado em doentes com fun¢ao hepatica moderada ou gravemente reduzida.
Caso a sua func¢ao renal esteja gravemente reduzida, o tratamento com Orladeyo deve ser evitado. No
entanto, se o seu médico considerar que o tratamento com Orladeyo ¢ necessario, pode ser necessaria
uma monitorizac¢ao adicional, incluindo a monitoriza¢do do seu ritmo cardiaco com testes como um
eletrocardiograma (ECG, um teste da atividade elétrica do coragdo). Se estiver a fazer dialise devido a
doenga renal, o tratamento com Orladeyo deve ser evitado.

Modo de administracao

Tome a capsula com alimentos e um copo de 4gua a mesma hora todos os dias. Pode ser a qualquer
hora do dia.

Se tomar mais Orladeyo do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico se isto ocorrer.
Caso se tenha esquecido de tomar Orladeyo

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar. Tome uma dose
esquecida assim que se lembrar; no entanto, nao tome mais do que uma dose por dia.

Se parar de tomar Orladeyo

E importante tomar este medicamento regularmente e durante o tempo que o seu médico lhe
indicar. Nao deixe de tomar Orladeyo sem a aprovacdo do seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis podem ocorrer com as seguintes frequéncias:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o dor de cabeca
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o dor de estdmago, incluindo desconforto abdominal (barriga), sensibilidade abdominal
o diarreia ¢ movimentos intestinais frequentes

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. voOmitos

. azia

o gases

. analises ao sangue que mostram niveis aumentados de enzimas hepaticas chamadas ALT e AST
. erupcdo na pele

Desconhecida, a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
. nauseas (sensacao de enjoo)

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Orladeyo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Orladeyo

o A substancia ativa € o berotralstate. Cada capsula contém 150 mg de berotralstate (na forma de
dicloridrato).
° Os outros componentes sdo:

- amido pré-gelatinizado, crospovidona (tipo A), silica coloidal anidra, estearato de
magnésio, gelatina, didxido de titanio (E 171)

- corantes: indigotina (E 132), 6xido de ferro negro (E 172), 6xido de ferro vermelho
(E 172)

- tinta de impressdo comestivel: 6xido de ferro negro (E 172), hidréxido de potassio, goma
laca, propilenoglicol (E 1520)

Qual o aspeto de Orladeyo e contetido da embalagem

As capsulas de Orladeyo tém um corpo opaco branco impresso com «150» e uma cabega opaca azul
claro impressa com «BCX» (19,4 mm x 6,9 mm). Sdo embaladas em blisters de plastico/aluminio
numa embalagem com 7 capsulas por blister.

Apresentacdo: 28 ou 98 capsulas

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irlanda

° Fabricante
Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para berotralstat, as conclusdes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

A luz dos dados disponiveis relativos a nauseas provenientes de notificagdes espontaneas incluindo,
em alguns, casos, uma relagdo temporal proxima, uma retirada e/ou reintrodugéo positivas ¢ a luz de
um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre o berotralsat e as
nauseas ¢, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagao de
medicamentos contendo berotralstat deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendag@o do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a berotralstat, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) berotralstat se mantém inalterado na

condig¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autoriza¢ao(Ses) de introdug¢ao no mercado.
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