ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orladeyo 150 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine berotralstat 150 mg (sub forma de diclorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsula (19,4 mm x 6,9 mm) cu corp alb opac inscriptionat cu ,,150” si capac bleu opac inscriptionat
cu,,BCX”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Orladeyo este indicat pentru prevenirea de rutind a crize recurente de angioedem ereditar (AEE) la
pacienti adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste care cantidresc > 40 kg este
de 150 mg berotralstat o data pe zi.

Doze omise
Daci a fost omisa o doza de berotralstat, pacientul trebuie sd administreze doza uitata cat mai repede
posibil, fara sa depaseasca o doza pe zi.

Orladeyo nu este indicat pentru tratamentul crizelor acute de AEE (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii in varsta de peste 65 de ani (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. La pacientii
cu insuficientd renald severa este de preferat sa se evite administrarea berotralstatului. Dacé este
necesar tratamentul, trebuie avuta in vedere monitorizarea adecvata (de exemplu, prin ECG) (vezi
pct. 4.4).



Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea berotralstatului la pacienti cu boala renala in
stadiu terminal (BRST) care necesitd hemodializa. Ca masura de precautie, este de preferat si se evite
administrarea berotralstatului la pacienti cu BRST (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Trebuie evitata
administrarea berotralstatului la pacientii cu insuficienta hepatica moderatd sau severa (clasa B sau C
conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea berotralstatului la copii cu vérsta sub 12 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Orladeyo este destinat administrarii orale. Capsula poate fi administrata oricand in timpul zilei,
impreund cu alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aspecte generale

Orladeyo nu este indicat in tratamentul crizelor acute de AEE, pentru care trebuie initiat tratament
individualizat cu un medicament de salvare autorizat.

Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea berotralstatului la pacientii cu AEE cu activitate
normala a inhibitorului de C1 esteraza (C1-INH).

Nu sunt disponibile date privind administrarea berotralstatului la pacienti care cantiresc mai putin de
40 kg si trebuie evitatd administrarea berotralstatului la acesti pacienti.

Prelungirea intervalului QT

La concentratii mai crescute de berotralstat se poate observa o prelungire a intervalului QT (vezi
pct. 5.1).

Pacientii cu insuficientd hepaticad moderata sau severa pot prezenta concentratii serice crescute ale
berotralstatului care sunt asociate cu risc de interval QT prelungit. Trebuie evitatd administrarea
berotralstatului la acesti pacienti.

Pacientii cu insuficientd renald severa pot fi expusi riscului de interval QT prelungit. Este de preferat
sd se evite administrarea berotralstatului la acesti pacienti. Daca este necesar tratamentul, trebuie avuta
in vedere monitorizarea adecvata (de exemplu, prin ECG).

Nu sunt disponibile date privind administrarea berotralstatului la pacientii cu factori de risc
independenti pentru prelungirea intervalului QT, cum sunt tulburari ale echilibrului electrolitic,
prelungirea intervalului QT preexistentd (dobandita sau ereditard) cunoscuta, varsta Tnaintata (vezi
pct. 4.2) sau administrarea concomitentd a altor medicamente despre care se stie ca prelungesc
intervalul QT. Este de preferat sa se evite administrarea berotralstatului la acesti pacienti. Daca
tratamentul este necesar, trebuie avutd in vedere monitorizarea adecvata (de exemplu, prin ECG).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Berotralstatul este un substrat pentru glicoproteina P (P-gp) si pentru proteina de rezistenta la cancerul
de san (BCRP).

Efecte ale altor medicamente asupra berotralstatului

Inhibitori ai P-gp si ai BCRP

Ciclosporina, un inhibitor al P-gp si al BCRP, a scazut concentratia maxima (Cmax) unei doze unice de
150 mg de berotralstat cu 7 % si a crescut ASC cu 27 %. Nu se recomanda ajustarea dozei de
berotralstat 1a administrarea concomitenta cu inhibitori ai P-gp si ai BCRP.

Inductori ai P-gp si ai BCRP

Berotralstatul este substrat al P-gp si BCRP. Inductorii P-gp si ai BCRP (de exemplu, rifampicina,
sundtoare) pot scddea concentratiile plasmatice ale berotralstatului, ceea ce duce la scaderea eficacitatii
berotralstatului. Nu se recomanda administrarea inductorilor P-gp in asociere cu berotralstatul.

Efectele berotralstatului asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A44

Berotralstatul este un inhibitor moderat al CYP3 A4, care mareste Cmax $1 ASC ale midazolamului
administrat oral cu 45 % si respectiv cu 124 %, precum $i Cpax $1 ASC ale amlodipinei cu 45 % si
respectiv 77 %. Administrarea concomitentd poate mari concentratiile altor medicamente care sunt
substraturi ale CYP3A4. Vezi RCP pentru medicamentele administrate concomitent care sunt
metabolizate predominant de CYP3A4, in special cele cu indice terapeutic ingust (de exemplu
ciclosporind, fentanil). Pot fi necesare ajustéri ale dozelor acestor medicamente (vezi pct. 5.2).

Substraturi ale CYP2D6

Berotralstatul este un inhibitor moderat al CYP2D6, care creste Cmax $1 ASC ale dextrometorfanului cu
196 % si respectiv cu 177 %, precum si Cmax $1 ASC ale desipraminei cu 64 % si respectiv 87 %.
Administrarea concomitentd poate mari expunerea la alte medicamente care sunt substraturi ale
CYP2D6. Vezi RCP pentru medicamentele administrate concomitent care sunt metabolizate
predominant de CYP2D6, in special cele cu indice terapeutic ingust (de exemplu, tioridazina,
pimozida) sau cele ale caror informatii de prescriere recomanda monitorizarea terapeutica (de
exemplu, antidepresive triciclice). Pot fi necesare ajustari ale dozelor acestor medicamente (vezi

pct. 5.2).

Substraturi ale CYP2C9

Berotralstatul este un inhibitor slab al CYP2C9, care mareste Cmax $i ASC ale tolbutamidei cu 19 % si
respectiv 73 %. Nu se recomanda ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta de medicamente
care sunt metabolizate predominant de CYP2C9 (de exemplu, tolbutamida) (vezi pct. 5.2).

Efectul berotralstatului asupra conversiei CYP2C9 a desogestrelului in etonogestrel (metabolit activ) a
fost neglijabil. Nu se recomanda ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta de desogestrel.

Substraturi ale CYP2C19

Berotralstatul nu este un inhibitor al CYP2C19, deoarece Cmax $i ASC ale omeprazolului au crescut cu
numai 21 % si respectiv 24 %. Nu se recomanda ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta de
medicamente care sunt metabolizate predominant de CYP2C19 (de exemplu, omeprazol) (vezi

pct. 5.2).

Substraturi ale P-gp

Berotralstatul este un inhibitor slab al P-gp, care a marit Cnax $1 ASC ale substratului P-gp digoxina cu
58 % si respectiv 48 %. Vezi RCP pentru medicamentele administrate concomitent care sunt
substraturi ale P-gp, in special cele cu indice terapeutic ingust (de exemplu, digoxind) sau cele ale
caror informatii de prescriere recomanda monitorizarea terapeutica (de exemplu, dabigatran). Pot fi
necesare ajustari ale dozelor acestor medicamente (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale



Ca inhibitor moderat al CYP3 A4, berotralstatul poate mari concentratiile contraceptivelor orale
metabolizate de CYP3A4. Administrarea de berotralstat concomitent cu desogestrel a crescut ASC a
etonogestrelului (metabolit activ) cu 58 %; Cnax nu a fost afectata. Efectul berotralstatului asupra
conversiei CYP2C9 a desogestrelului in etonogestrel a fost neglijabil. Nu se recomanda ajustarea
dozei pentru administrarea concomitentd de desogestrel.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu berotralstat si cel putin 1 luna dupa ultima doza. Berotralstatul nu este recomandat la femei aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea berotralstatului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3).
Berotralstatul nu este recomandat 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia berotralstatului in
lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Orladeyo, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In studiile la animale nu s-a observat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Orladeyo nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt durere abdominala (toate localizarile) (raportatd de 21 % din
pacienti), diaree (raportata de 15 % din pacienti) si cefalee (raportata de 13 % din pacienti).
Evenimentele gastrointestinale au fost raportate in principal in primele 1-3 luni de utilizare a Orladeyo
(ziua de debut mediana a fost ziua 66 pentru durerea abdominala si ziua 45 pentru diaree) si s-au remis
fara medicamente pe parcursul continudrii tratamentului cu Orladeyo. Aproape toate evenimentele

(99 %) de durere abdominala au fost usoare sau moderate, cu o duratd mediana de 3,5 zile (If 95 %
2-8 zile). Aproape toate evenimentele (98 %) de diaree au fost usoare sau moderate, cu o durata
mediana de 3,2 zile (I 95 % 2-8 zile).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta Orladeyo a fost evaluata in studii clinice pe termen lung la pacienti cu AEE (atat
necontrolate, in regim deschis, cat si controlate cu placebo, In regim orb) la 381 de pacienti. Reactiile
adverse obtinute din studiile clinice si supravegherea dupa punerea pe piatd sunt enumerate mai jos in
functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele



sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare categorie de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse observate in studiile clinice si in supravegherea ulterioara punerii pe

piata

Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe

Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Cefalee®

Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente | Durere abdominala®, diaree®
Frecvente Varsaturi, reflux gastroesofagian, flatulenta
Cu frecventa Greata
necunoscutd

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanata

tesutului subcutanat

Investigatii diagnostice! Frecvente Valori marite ale ALT, valori marite ale AST

2 Include evenimentele de cefalee, cefalee de cauza sinusala

® Include evenimentele de durere abdominald, disconfort abdominal, durere in etajul abdominal superior,
durere in etajul abdominal inferior, disconfort epigastric, sensibilitate la palparea abdomenului

¢ Include evenimentele de diaree, fecale moi, defecari frecvente

4 La unii pacienti, in special la cei care au intrerupt terapia cu androgeni in decurs de 14 zile de la
initierea tratamentului cu Orladeyo, s-au observat valori crescute ale teste functionale hepatice
(TFH), care 1n general s-au Imbunatétit cu sau fara intreruperea berotralstatului. Trebuie evitata
intreruperea brusca a androgenilor chiar inainte de initierea tratamentului cu Orladeyo.

Conpii si adolescenti

Siguranta Orladeyo a fost evaluata in studii clinice la un subgrup format din 28 de pacienti adolescenti
cu varste intre 12 si < 18 ani si greutatea de cel putin 40 kg. Profilul de sigurantd a fost asemanator
celui observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Nu sunt disponibile informatii privind
identificarea potentialelor semne si simptome de supradozaj. Daca apar simptome, se recomanda
tratamentul simptomatic. Nu este disponibil niciun antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alti agenti hematologici, medicamente folosite in angioedemul ereditar,
codul ATC: BO6AC06

Mecanism de actiune

Berotralstatul este un inhibitor al kalikreinei plasmatice. Kalikreina plasmatica este o serin-proteaza
care scindeaza kininogenul cu greutate moleculara mare (HMWK), eliberand bradichinind, un


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

vasodilatator potent care mareste permeabilitatea vasculard. Din cauza deficitului de C1-INH sau
disfunctiei acesteia, la pacientii cu AEE este afectata reglarea normala a activitatii kalikreinei
plasmatice, ceea ce duce la cresteri necontrolate ale activitatii kalikreinei plasmatice si la eliberarea de
bradichinind, determinand crize de AEE care se manifesta prin umflare (angioedem).

Electrofiziologie cardiaca

La starea de echilibru Cnax a berotralstatului la doza recomandata de 150 mg o data pe zi, intervalul
QT mediu corectat a crescut cu 3,4 ms (limita superioara a If 90 % de 6,8 ms), care este sub pragul de
alertda de 10 ms. La o doza supraterapeuticd de 450 mg o data pe zi, expunerile la starea de echilibru au
fost de 4 ori mai mari decat la doza recomandata de 150 mg, iar intervalul QT corectat a crescut cu o
medie de 21,9 ms.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea berotralstatului a fost studiatd in studiul NCT 03485911, cu grupuri paralele, multicentric,
randomizat, dublu orb, controlat cu placebo.

Studiul NCT 03485911

Acest studiu a cuprins 120 de pacienti (114 adulti si 6 copii cu varsta de 12 ani si peste) cu AEE de

tip I sau I, care avusesera cel putin doua crize confirmate de investigator in primele 8 saptimani ale
perioadei de introducere si care au luat cel putin o doza din tratamentul de studiu. Noua pacienti aveau
varsta > 65 de ani. Pacientii au fost randomizati in 1 din cele 3 brate de tratament paralele, stratificate
dupa rata initiala a crizelor, intr-un raport de 1:1:1 (berotralstat 110 mg, berotralstat 150 mg sau
placebo cu administrare orald o data pe zi, impreuna cu alimente) pentru o perioada de tratament de 24
de saptamani.

Un total de 81 de pacienti au primit cel putin o doza de berotralstat in perioada de tratament de 24 de
saptamani. In total, 66 % din pacienti erau femei si 93 % din pacienti erau caucazieni, cu vérsta medie
de 41,6 ani. La 74 % din pacienti au fost raportate antecedente de crize de angioedem laringian, iar

75 % au raportat utilizarea anterioara a profilaxiei pe termen lung. In perioada de introducere
prospectiva (rata initiald a crizelor), rata mediana a crizelor a fost de 2,9 pe luna. Din pacientii inrolati,
70 % aveau o ratd initiald a crizelor de > 2 crize pe luna.

Inainte de participarea la studiu, pacientii au intrerupt administrarea altor medicamente pentru
tratamentul profilactic al AEE; insa, tuturor pacientilor li s-a permis sa utilizeze medicamente de
salvare pentru tratamentul crizelor acute de AEE.

La pacientii tratati cu berotralstat, 51,4 % din crizele acute au fost tratate cu C1-INH (vezi pct. 4.4).
Utilizarea concomitenta a C1-INH si a berotralstatului nu a determinat reactii adverse identificabile.

Pe parcursul celor 24 de saptdmani, Orladeyo 150 mg a produs o scadere semnificativa statistic si
clinic a ratei crizelor de AEE comparativ cu placebo la populatia cu intentie de tratament (ITT) pentru
principal obiectivul de evaluare primar, dupa cum se vede in Tabelul 2. Reducerea procentuala a ratei
crizelor de AEE a fost mai mare la administrarea de Orladeyo 150 mg comparativ cu placebo,
indiferent de rata crizelor in perioada de introducere.



Tabelul 2: Reducerea ratei crizelor de AEE la populatia ITT tratata cu berotralstat 150 mg

Rezultat Berotralstat 150 mg Placebo
(n=40) (n=40%)
Rata per 28 Reducere Valoare Rata per
de zile procentuala fata p 28 de zile
de placebo
(11 95 %)
Rata crizelor de AEE 1,31 44,2 % (23,0, 59,5) | <0,001 2,35

2 Un pacient din analiza ITT a fost randomizat la placebo dar nu a fost tratat.
Reducerea ratei crizelor s-a mentinut pe durata a 24 de saptiméani, dupa cum se vede in Figura 1.

Figura 1: Rata crizelor de AEE pe luni pe durata celor 24 de saptamani de tratament cu
berotralstat 150 mg (n=40) sau placebo (n=40)

Jll: berotralstat 150 mg

Rata medie a crizelor (+/-ESM) confirmate de investigator
(crize/lund)
1

=>€ placebo
0 0
T T T T \ T T
Rata 1 2 3 4 5 6
initiala
Luna

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

ESM: eroarea standard a mediei

Din pacientii care au primit 150 mg berotralstat, 58 % au avut o reducere de > 50 % a ratei crizelor de
AEE comparativ cu ratele initiale, fatd de 25 % din pacientii carora li s-a administrat placebo.

Orladeyo 150 mg a redus cu 49,2 % rata crizelor de AEE care necesitau tratamente cu terapia standard
de ingrijire pentru crize acute (I 95 %: 25,5 %, 65,4 %) comparativ cu placebo (rata per 28 de zile:
1,04 fata de 2,05).

Calitatea vietii din punctul de vedere al sanatatii

Pacientii care au primit berotralstat 150 mg au prezentat o imbunatatire a scorului total al
Chestionarului privind calitatea vietii cu angioedem (AE-QoL) si a scorurilor pe domenii
(functionalitate, oboseald/dispozitie, fricd/rusine si nutritie) comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo, dupad cum reiese din Tabelul 3. O scddere de 6 puncte se considerd o imbunatatire
semnificativa clinic. Cea mai importantd Imbunatatire s-a fost observat la scorul functionalitatii.



Tabelul 3: Modificarea scorului AE-QoL* — berotralstat comparativ cu placebo in saptiména 24

Modificarea medie a LS (SE) in Diferenta medie a LS
saptimana 24 fati de rata initiala fata de placebo
()
Berotralstat Placebo (I1 95 %)
150 mg
Scor total AE-QoL -14,6 (2,6) -9,7 (2,6) -4,90
AT P (-12,23,2.,43)
. . -9,10
Scor functionalitate -19,5 (3,4) -10,4 (3,4) (-18,58, 0,38)
< .. -2,16
Scor oboseald/dispozitie -11,3(3,2) -9,2 (3,3) (-11.35.7.03)
o -4,96
Scor fricd/rusine -15,4 (3,2) -10,5 (3,3) (14,05, 4.13)
Scor nutritie -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) -2,68
’ AT AT (-11,27,5,92)

AE-QoL=Chestionar privind calitatea vietii cu angioedem; Ii=interval de incredere; LS=cele mai mici
patrate; SE=eroare standard
*Scorurile mai mici indicd o imbundtatire a calitatii vietii (o afectare mai mica)

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Orladeyo au fost evaluate la 28 de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre
12 si < 18 ani din ambele studii. Profilul de siguranta si rata crizelor in timpul studiului au fost
asemanatoare cu cele observate la adulti.

Siguranta si eficacitatea berotralstatului la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Orladeyo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
angioedemului ereditar pentru prevenirea crizelor la pacientii cu angioedem ereditar (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald de berotralstat 150 mg o data pe zi, Cmax $i aria de sub curba in intervalul
dintre doze (ASCiy) sunt 158 ng/ml (interval: 110-234 ng/ml) si respectiv 2 770 ng*h/ml (interval:

1 880-3 790 ng*h/ml). Farmacocinetica berotralstatului la pacientii cu AEE este asemanatoare celei a
persoanelor sanatoase.

Expunerea la berotralstat (Cnax $1 ASC) creste mai mult decét proportional cu doza, iar starea de
echilibru se atinge 1n zilele 6-12.

Efectul alimentelor

Nu s-au observat diferente in Cnax $i ASC ale berotralstatului dupa administrarea unei mese bogate in
grasimi. Cu toate acestea, tmax median a fost intarziat cu 3 ore, de la 2 ore (a jeun) la 5 ore
(postprandial, interval: 1-8 ore). Berotralstatul trebuie administrat cu alimente pentru a minimiza
evenimentele adverse gastrointestinale.

Distributie

Capacitatea de legare a proteinelor plasmatice este de aproximativ 99 %. Dupa o doza unica de
berotralstat 300 mg marcat radioactiv, raportul sange-plasma a fost de aproximativ 0,92. La starea de
echilibru, media geometrica (%CV) Vd/F a fost de 3 123 1 (40 %) pentru berotralstat 150 mg o data pe
Zi.



Metabolizare

Berotralstatul este metabolizat de CYP2D6 si de CYP3A4, cu turnover scézut in vitro. Dupa o doza
orala unica de berotralstat 300 mg marcat radioactiv, berotralstatul a reprezentat 34 % din
radioactivitatea plasmatica totald, cu 8 metaboliti, fiecare reprezentand intre 1,8 si 7,8 % din
radioactivitatea totala. Structurile a 5 din cei 8 metaboliti sunt cunoscute. Nu se stie daca vreunul
dintre metaboliti este activ din punct de vedere farmacologic.

Berotralstatul 150 mg administrat o data pe zi este inhibitor moderat al CYP2D6 si al CYP3A4 si
inhibitor slab al CYP2C9. Berotralstatul nu este inhibitor al CYP2C19.
Berotralstatul la dublul dozei recomandate este inhibitor slab al P-gp si nu este inhibitor al BCRP.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze unice de 150 mg, timpul mediu de Injumatatire al berotralstatului a fost
de aproximativ 93 de ore (interval: 39-152 de ore).

Dupa o doza unicad administrata oral de berotralstat 300 mg marcat radioactiv, aproximativ 9 % s-a
excretat In urind (3,4 % nemodificat; interval 1,8-4,7 %) si 79 % s-a excretat in fecale. Analizele
suplimentare au indicat ca aproximativ 50 % din fractia recuperata din fecale a constat in berotralstat
nemodificat.

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice populationale au aratat ca varsta, sexul si rasa nu influenteaza semnificativ
farmacocinetica berotralstatului. Greutatea corporala a fost identificata drept factor covariabil care
descrie variabilitatea clearance-ului si a volumului de distributie, determinand o expunere mai mare
(ASC si Cmax) la pacientii cu greutate mai mica. Aceasta diferentd nu se considera insa relevanta clinic
si nu se recomanda ajustéri ale dozelor pentru niciuna din aceste grupe demografice.

Copii si adolescenti

Pe baza analizelor farmacocinetice populationale care au inclus pacienti copii si adolescenti cu varste
intre 12 i < 18 ani si cu greutatea de minimum 40 kg, expunerea la starea de echilibru dupa
administrarea orald de berotralstat 150 mg o data pe zi a fost putin mai mare (cu 29 % mai mare) decat
expunerea la adulti, cu o medie geometrica estimatd (CV%) a ASCiu de 2 515 (38,6) ng*h/ml. Aceasta
diferenta nu este insd considerata relevanta clinic si nu se recomanda ajustéri ale dozelor la pacientii
copii si adolescenti cu varste Intre 12 si < 18 ani si cu greutatea de 40 kg sau peste.

Insuficientd renala

A fost studiata farmacocinetica unei doze orale unice de 200 mg de berotralstat la pacientii cu
insuficienta renala severa (RFGe sub 30 ml/min). In cadrul unei comparatii cu o cohorti concomitenti
cu functie renald normald (RFGe mai mare de 90 ml/min), Cpax a crescut cu 39 %, in timp ce la ASC
nu s-a observat nicio diferentd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara sau moderatd. Pacientii cu insuficientd renala severa pot avea risc de interval QT prelungit.
Este de preferat sa se evite utilizarea berotralstatului la acesti pacienti.

Nu a fost studiatd farmacocinetica berotralstatului la pacienti cu insuficienta renala care necesita
hemodializa. Dat fiind ca berotralstatul are capacitate mare de legare de proteinele plasmatice, este
putin probabil si fie eliminat prin hemodializa.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica unei doze orale unice de 150 mg de berotralstat a fost studiata la pacienti cu
disfunctie hepatica usoard, moderata si severa (clasa A, B sau C conform clasificarii Child-Pugh).
Farmacocinetica berotralstatului a fost nemodificata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
comparativ cu pacientii cu functie hepaticd normala. La pacientii cu insuficientd hepatica moderata,
Cmax a crescut cu 77 %, iar ASCo.int a crescut cu 78 %. La subiectii cu insuficienta hepatica severa,
Chax a crescut cu 27 %, iar ASCo.inr a scazut cu 6 %. Cresterea estimatd a QTcF mediu la pacientii cu
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disfunctie hepaticd moderati pani la severi a fost de pani la 8,8 ms (limita superioara a If 90 %
bilateral de 13,1 msec). Trebuie evitata utilizarea berotralstatului la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severa (clasa B sau C conform clasificarii Child-Pugh).

Varstnici
Berotralstatul nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 75 de ani; nsa nu este de asteptat ca varsta sa
afecteze expunerea la berotralstat.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile nonclinice de toxicitate la doza repetata, fosfolipidoza (prezenta de macrofage vacuolate
spongioase) a fost observata (prin microscopie electronicd) in ficatul sobolanilor si suspectata in ficat,
intestinul subtire, plamani, splina si tesutul limfatic la sobolani si maimute, la expuneri relevante
clinic. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor constatari.

Degenerarea/necroza fibrei musculare scheletice a fost observata intr-un studiu cu durata de 2 ani
(durata de viata) la sobolani. Expunerea la nivelul la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL)
pentru aceste constatdri la sobolani a fost de 4,5 ori mai mare decat expunerea obtinuta (pe baza ASC)
la doza clinica de 150 mg de berotralstat.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
genotoxicitate.

Nu au existat cresteri ale tumorilor intr-un studiu cu durata de 6 luni pe soareci transgenici Tg rasH2.
Expunerea 1n acest studiu de carcinogenitate la soarece a fost de 10 ori mai mare decat expunerea
obtinutd (pe baza ASC) la doza clinica de 150 mg de berotralstat.

Intr-un studiu cu durata de 2 ani (durata de viata), s-au observat rar sarcoame stromale endometriale si
sarcoame nediferentiate cutanate la sobolani cérora li s-a administrat berotralstat la expunere de 4,5 ori
mai mare decat expunerea obtinutd (pe baza ASC) la doza clinica de 150 mg de berotralstat. Aceste
constatari sunt neconcludente, cu o incidenta putin mai mare decit cea din grupurile de control. Nu se
cunoaste semnificatia clinica a acestor constatari.

Berotralstatul a traversat bariera placentara la sobolani si iepuri. Un studiu de dezvoltare embriofetala
efectuat pe femele de sobolan gestante, carora li s-a administrat berotralstat la expuneri de 9,7 ori mai
mari decat expunerea obtinuta (pe baza ASC) la doza clinica de 150 mg de berotralstat, nu a evidentiat
niciun efect nociv asupra fatului aflat in dezvoltare. Nu s-a efectuat alt studiu de dezvoltare
embriofetala pe o specie nerozatoare relevanta.

Berotralstatul a fost detectat Tn plasma puilor de sobolan in ziua de lactatie 14 la o valoare de
aproximativ 5 % din concentratia plasmatica materna.

Berotralstatul nu are efecte asupra capacitatii de Tmperechere sau a fertilitatii la masculii si femelele de
sobolan la o doza de 2,9 ori mai mare decat doza clinica de 150 mg de berotralstat exprimata in
mg/m>,

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Crospovidona (tip A)
Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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Amidon pregelatinizat

Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Carmin indigo (E 132)
Oxid negru de fier (E 172)
Oxid rosu de fier (E 172)

Cerneald pentru inscriptionare

Oxid negru de fier (E 172)

Hidroxid de potasiu

Selac

Propilenglicol (E 1520)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PCTFE/PVC-Alu intr-o cutie de carton cu 7 capsule per blister
Dimensiunea ambalajului: 28 sau 98 de capsule

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BioCryst Ireland Limited

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

8. NUM;&RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 aprilie 2021
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

17



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orladeyo 150 mg capsule
berotralstat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 150 mg berotralstat (sub forma de diclorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula
28 de capsule
98 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Orladeyo

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orladeyo 150 mg capsule
berotralstat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioCryst Ireland Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Orladeyo 150 mg capsule
berotralstat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Orladeyo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Orladeyo
Cum sa luati Orladeyo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Orladeyo

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Orladeyo si pentru ce se utilizeaza

Orladeyo este un medicament care contine substanta activa berotralstat. Se utilizeaza pentru
prevenirea crizelor de angioedem la adulti si la adolescenti cu varste incepand de la 12 ani cu
angioedem ereditar.

Ce este angioedemul ereditar
Angioedemul ereditar este o afectiune care adesea se transmite 1n cadrul unei familii. Aceasta

afectiune va poate limita activitatea zilnica, cauzand crize cu umflare si durere in diferite parti ale
corpului dumneavoastra, printre care:

o mainile si picioarele

o fata, pleoapele, buzele sau limba

o corzile vocale (laringele), ceea ce poate determina dificultati de respiratie
. organele genitale

. stomacul si intestinele

Cum actioneaza Orladeyo

In angioedemul ereditar singele dumneavoastrd nu contine suficientd proteina numiti inhibitor C1 sau
aceasta proteind nu functioneaza corect. Acest lucru duce la producerea unei cantitati prea mari dintr-o
enzima numita kalikreind plasmatica, care, la rindul ei, mareste cantitatea de bradichinina in sdnge. O
cantitate prea mare de bradichinina duce la simptome de angioedem ereditar. Berotralstatul, substanta
activa din Orladeyo, blocheaza activitatea kalikreinei plasmatice si reduce astfel concentratia de
bradichinina. In acest fel impiedica umflarea si durerea pe care le poate provoca angioedemul ereditar.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Orladeyo
Nu luati Orladeyo

o daca sunteti alergic la berotralstat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Orladeyo, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca:

o aveti functia ficatului redusd moderat sau sever, ceea ce poate mari concentratiile de berotralstat
din sange

o aveti functia rinichilor redusa sever

o sunteti expus riscului unei anumite anomalii a ritmului batéilor inimii, numita prelungire a

intervalului QT
Tratati o criza de angioedem ereditar cu medicamentul dumneavoastra de salvare obisnuit, fara sa luati
doze suplimentare de Orladeyo. Nu se stie daca Orladeyo actioneaza pentru tratarea imediata a crizelor
de angioedem ereditar.
Copii si adolescenti
Orladeyo nu este recomandat la copii cu varsta sub 12 ani. Aceasta se datoreaza faptului ca
medicamentul nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.
Orladeyo nu a fost studiat la adolescenti cu greutatea sub 40 kg.

Orladeyo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra inainte de a lua Orladeyo daci utilizati:

o tioridazind sau pimozida, medicamente pentru tratarea tulburarilor psihice

o amlodipina, un medicament pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau a unui tip de durere in
piept numita angina

o ciclosporind, un medicament pentru diminuarea activitatii sistemului imunitar, pentru tratarea

bolilor severe de piele si ale inflamatiilor severe ale ochilor sau articulatiilor

dabigatran, un medicament pentru prevenirea coagularii sangelui
. rifampicind, un medicament pentru tratarea tuberculozei si a anumitor altor infectii
desipramind, sunatoare si alte medicamente pentru tratarea depresiei numite antidepresive
triciclice
dextrometorfan, un medicament pentru ameliorarea tusei
digoxind, un medicament pentru tratarea problemelor cardiace si a batdilor neregulate ale inimii
fentanil, un analgezic puternic
midazolam, un medicament utilizat in tratarea tulburarilor de somn si pentru anestezie
tolbutamida, un medicament pentru reducerea glicemiei
contraceptive orale, medicamente anticonceptionale

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sunt disponibile informatii limitate privind utilizarea Orladeyo in timpul sarcinii si al aldptarii. Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Orladeyo in timpul sarcinii si alaptarii.
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Medicul va discuta cu dumneavoastra riscurile si beneficiile asociate cu administrarea acestui
medicament.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si cel putin 1 luna dupa ultima doza. Orladeyo nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Orladeyo nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa luati Orladeyo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care cantaresc > 40 kg este
de o capsula o data pe zi.

Orladeyo nu este recomandat la pacientii cu functia hepatica redusa moderat sau sever.

Daca functia rinichilor dumneavoastra este redusa sever, tratamentul cu Orladeyo trebuie evitat. Cu
toate acestea, daca medicul dumneavoastra considera ca tratamentul cu Orladeyo este necesar, poate fi
necesara 0 monitorizare suplimentara, inclusiv monitorizarea ritmului batdilor inimii, cu teste cum este
o electrocardiograma (ECG, un test al activitatii electrice a inimii). Daca vi se efectueaza dializa din
cauza bolii rinichilor, tratamentul cu Orladeyo trebuie evitat.

Mod de administrare

Luati capsula Tmpreund cu alimente si cu un pahar cu apa la aceeasi ora in fiecare zi. Puteti face
aceasta oricand in timpul zilei.

Daca luati mai mult Orladeyo decit trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca se intampla acest lucru.
Daca uitati sa luati Orladeyo

Nu luati o doza dubla pentru a compensa capsula uitatd. Luati doza omisa imediat ce va amintiti;
totusi, nu luati mai mult de o doza pe zi.

Daca incetati sa luati Orladeyo

Este important sa luati acest medicament in mod regulat si atata timp cat vi-1 prescrie medicul
dumneavoastri. Nu Incetati sa luati medicamentul dacd nu aveti aprobarea medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.
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Reactiile adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:
Foarte frecvente, pot afecta mai mult de 1 persoana din 10

o dureri de cap

o dureri de stomac, inclusiv disconfort abdominal (la nivelul burtii), sensibilitate la palparea
abdomenului

o diaree si scaune frecvente

Frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 10

o varsaturi

arsuri in capul pieptului

eliminarea de gaze din intestin

analize de sange care indica cresterea concentratiilor enzimelor hepatice numite ALT si AST
eruptii trecatoare pe piele

Cu frecventa necunoscuti, care nu poate fi estimata din datele disponibile
. greata

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orladeyo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orladeyo

o Substanta activa este berotralstatul. Fiecare capsula contine 150 mg berotralstat (sub forma de
diclorhidrat).
o Celelalte componente sunt:

- amidon pregelatinizat, crospovidona (tip A), dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de
magneziu, gelatind, dioxid de titan (E 171)

- coloranti: carmin indigo (E 132), oxid negru de fier (E 172), oxid rosu de fier (E 172)

- cerneald comestibild pentru inscriptionare: oxid negru de fier (E 172), hidroxid de
potasiu, selac, propilenglicol (E 1520)

Cum arata Orladeyo si continutul ambalajului
Capsulele de Orladeyo au corpul alb-opac inscriptionat cu ,,150” si capacul albastru deschis

inscriptionat cu ,,BCX” (19,4 mm x 6,9 mm). Sunt ambalate 1n blistere din plastic/aluminiu Intr-o
cutie de carton cu 7 capsule per blister.
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Dimensiunea ambalajului: 28 sau 98 de capsule
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

. Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irlanda

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru berotralstat, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile despre greata, din rapoartele spontane, inclusiv in unele cazuri, o
relatie temporald stransa, remisia efectului advers la oprirea administrarii si/sau reaparitia efectului
advers la reluarea administrarii si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera
ca o relatie cauzala intre berotralstat si greata reprezinta cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a
concluzionat ca informatiile despre medicament ale medicamentelor care contin berotralstat ar trebui
sa fie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru berotralstat, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin berotralstat este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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