PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 150 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula).

Kapsula (19,4 mm x 6,9 mm) s bielym nepriehl'adnym telom s potlacou ,,150* a svetlomodrym
nepriehladnym vieckom s potlacou ,,BCX*.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Orladeyo je indikovany na rutinni prevenciu opakovanych zachvatov hereditarneho angioedému
(hereditary angioedema, HAE) u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku od 12 rokov

s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou
> 40 kg je 150 mg lieku Orladeyo (jedna kapsula) raz denne.

U pacientov s HAE s normalnym inhibitorom C1 esterazy (nC1-INH), u ktorych po 3 mesiacoch
lieCby nedoslo k dostato¢nému znizeniu miery zachvatov, je potrebné zvazit' ukoncenie liecby (pozri

Casti4.4as.1).

V pripade dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnostou < 40 kg je
potrebné prestudovat’ si informacie v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku ku granulatu Orladeyo.

Vynechané davky
V pripade vynechania davky lieku Orladeyo ma pacient uzit' vynechanu davku ¢o najskor, priCom
nesmie prekrocit’ jednu davku za den.

Orladeyo nie je urcené na liecbu akttnych zachvatov HAE (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Populacia starsich osob
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna uprava davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
V pripade pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna
uprava davkovania. UZivaniu berotralstatu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek je



vhodnejsie sa vyhnut. Ak je lie¢ba nevyhnutna, ma sa zvazit’ primerané monitorovanie (napr. EKG)
(pozri Cast’ 4.4).

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o uzivani berotralstatu u pacientov s ochorenim obli¢iek v
konec¢nom §tadiu (end stage renal disease, ESRD) vyzadujucich si hemodialyzu. Z preventivnych
dovodov je vhodnejsie sa vyhnut uzivaniu berotralstatu u pacientov s ESRD (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania. Ma sa
predchadzat’ uzivaniu berotralstatu u pacientov s mierne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B alebo C podla Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ berotralstatu u deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov boli stanovené pri
davkovani podrl'a telesnej hmotnosti. Odporucané davky u deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov su
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku ku granulatu Orladeyo. Orladeyo 150 mg kapsuly
nie st urené na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie. Kapsulu mozno uzit' s jedlom kedykol'vek pocas dia (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné

Berotralstat nie je ur¢eny na liecbu akttnych zachvatov HAE, v takomto pripade sa ma zacat’
individualizovana lie¢ba so schvalenym zachrannym liekom.

K dispozicii st obmedzené klinické tidaje o uzivani berotralstatu u pacientov s HAE s aktivitou nC1-
INH.

Niektor¢ kategorie nC1-INH HAE nemusia reagovat’ na liecbu z dévodu alternativnych ciest, ktoré
nezahfniaju aktivaciu plazmatického kalikreinu. V tejto populacii sa odportacéa vykonat’ genetické
testovanie, ak je k dispozicii, podl'a aktualnych smernic k HAE, a ak sa nepozoruje klinicka odpoved’,
ukoncit’ liecbu (pozri Casti 4.2 a 5.1).

PrediZenie intervalu QT

Pri vyssich koncentraciach berotralstatu mozno pozorovat’ zvysené riziko predlzenia QT intervalu
(pozri Cast’ 5.1).

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa mézu rozvinut’ zvysené
sérové koncentracie berotralstatu, ktoré suvisia s rizikom predlzeného intervalu QT. Ma sa
predchadzat’ uzivaniu berotralstatu u tychto pacientov.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek mozu byt vystaveni riziku prediZenia intervalu QT.
Uzivaniu berotralstatu u tychto pacientov je vhodnejsie sa vyhnut'. Ak je lieCba nevyhnutnd, ma sa
zvazit primerané monitorovanie (napr. EKG).

Nie su k dispozicii Ziadne daje o uzivani berotralstatu u pacientov s nezavislymi rizikovymi faktormi
predlZenia intervalu QT, ako su poruchy rovnovahy elektrolytov, zname uz existujuce predlzenie



intervalu QT (bud’ ziskané, alebo vrodené), pokro¢ily vek (pozri ¢ast’ 4.2) alebo subezné uZivanie
inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju interval QT. Uzivaniu berotralstatu u tychto pacientov
je vhodnejsie sa vyhnut'. Ak je liecba nevyhnutna, ma sa zvazit’ primerané monitorovanie (napr.
EKG).

4.5 Liekové a iné interakcie

Berotralstat je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie proti rakovine prsnika (breast
cancer resistance protein, BCRP).

Uginky inych liekov na berotralstat

Inhibitory P-gp a BCRP

Cyklosporin, inhibitor P-gp a BCRP, znizil maximalnu koncentraciu (Cmax) jednej 150 mg davky
berotralstatu o 7 % a zvysil plochu pod krivkou koncentracie v ¢ase (AUC) o 27 %. Neodporuca sa
ziadna uprava davky berotralstatu v pripade stibezného podéavania inhibitorov P-gp a BCRP.

Induktory P-gp a BCRP

Berotralstat je substratom P-gp a BCRP. Induktory P-gp a BCRP (napr. rifampicin, lubovnik
bodkovany) mo6zu znizit’ plazmaticki koncentraciu berotralstatu, ¢o vedie k zniZzenej G¢innosti
berotralstatu. UZivanie induktorov P-gp s berotralstatom sa neodporuca.

Ucinky berotralstatu na iné lieky

Substraty CYP3A44

Berotralstat je stredne silny inhibitor CYP3 A4, ktory zvySuje Cmax @ AUC peroralneho midazolamu
045 % a 124 % v uvedenom poradi, a Cmax @ AUC amlodipinu o 45 % a 77 % v uvedenom poradi.
Stibezné podavanie moze zvysit’ koncentracie inych liekov, ktoré st substraty CYP3A4. Pozrite si
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre subezne podavané lieky, ktoré sit metabolizované
prevazne prostrednictvom CYP3A4, najma lieciv s izkym terapeutickym indexom (napr. cyklosporin,
fentanyl). Je mozné, ze bude nutna Gprava davkovania tychto lieky (pozri Cast’ 5.2).

Substraty CYP2D6

Berotralstat je stredne silny inhibitor CYP2D6, ktory zvySuje Cmax @ AUC dexometrofanu o 196 % a
177 % v uvedenom poradi, a Crmax @ AUC dezipraminu o 64 % a 87 % v uvedenom poradi. Stbezné
podavanie moze zvysit expoziciu inych liekov, ktoré st substraty CYP2D6. Pozrite si stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre subezne podavané lieky, ktoré su metabolizované prevazne
prostrednictvom CYP2D6, najma lickov s iizkym terapeutickym indexom (napr. tioridazin, pimozid)
alebo liekov, pre ktoré sa v informaciach o lieku odporuca terapeutické monitorovanie (napr.
tricyklické antidepresiva). Je mozné, Ze sa bude vyzadovat iprava davkovania tychto liekov (pozri
Cast’ 5.2).

Substraty CYP2C9

Berotralstat je slaby inhibitor CYP2C9, ktory zvySuje Cmax @ AUC tolbutamidu o 19 % a 73 %

v uvedenom poradi. Pri sibeznom uzivani liekov, ktoré st metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP2C9 (napr. tolbutamid), sa iprava davkovania neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Vplyv berotralstatu na CYP2C9 konverziu dezogestrelu na etonogestrel (aktivny metabolit) bol
zanedbatelny. Pri subeZznom uZivani dezogestrelu sa tprava davkovania neodporuca.

Substraty CYP2C19

Berotralstat nie je inhibitor CYP2C19, pretoZe Cnax @ AUC omeprazolu sa zvysili iba o 21 % a 24 %
v uvedenom poradi. Pri sibeznom uzivani liekov, ktoré su metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP2C19 (napr. omeprazol), sa uprava davkovania neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Substraty P-gp



Berotralstat je slaby inhibitor P-gp, ktory zvySuje Cmax @ AUC substratu P-gp digoxinu o 58 % a 48 %
v uvedenom poradi. Pozrite si sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre subezne podavané lieky,
ktoré su substraty P-gp, najmé liekov s tizkym terapeutickym indexom (napr. digoxin) alebo liekov,
pre ktoré sa v informaciach o lieku odportca terapeutické monitorovanie (napr. dabigatran-etexilat).
Je mozné, Ze sa bude vyzadovat’ prava ddvkovania tychto liekov (pozri Cast’ 5.2).

Peroralne antikoncepcné pripravky

Berotralstat ako mierny inhibitor CYP3A4 moze zvysit koncentraciu peroralnych antikoncepcnych

pripravkov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4. Stbezné poddvanie berotralstatu

s dezogestrelom zvySovalo AUC etonogestrelu (aktivny metabolit) o 58 %, pricom nemalo vplyv na
Chmax. Vplyv berotralstatu na CYP2C9 konverziu dezogestrelu na etonogestrel bol zanedbatel'ny. Pri

subeznom uzivani dezogestrelu sa tprava davkovania neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by berotralstatom a aspoii 1 mesiac po podani poslednej
davky pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Berotralstat sa neodporic¢a uzivat’ u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti berotralstatu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach su nedostato¢né z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Berotralstat sa
neodporuca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie berotralstatu do
mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre dojc¢ené diet’a nie je mozné vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit
dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu berotralstatom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre
diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

V studiach vykonanych na zvieratach sa nepozoroval ziadny ¢inok berotralstatu na fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Berotralstat nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie si bolest’ brucha (vSetky miesta) (hldsena u 21 % pacientov), hnacka
(hlasend u 15 % pacientov) a bolest’ hlavy (hlasend u 13 % pacientov). Gastrointestinalne udalosti boli
hlasené najmé v prvych 1-3 mesiacoch uZivania berotralstatu (medidn diia nastupu bolesti brucha bol
66. den a hnacky 45. den) a odzneli bez podania lieku, zatial’ o liecba berotralstatom pokracovala.
Takmer vSetky udalosti (99 %) bolesti brucha boli mierne alebo stredne zavazné, pricom median
trvania bol 3,5 diia (95 % interval spol'ahlivosti (IS) 2—8 dni). Takmer vsetky udalosti (98 %) hnacky
boli mierne alebo stredne zavazné, pricom median trvania bol 3,2 dia (95 % IS 2—8 dni).



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ berotralstatu bola hodnotena v dlhodobych klinickych Stidiach s pacientmi s HAE (tak v
nekontrolovanych, otvorenych, ako aj placebom kontrolovanych, zaslepenych), na ktorych sa
zucastnilo 381 dospelych a dospievajtcich pacientov a 29 pediatrickych pacientov vo veku od 3 do
<12 rokov. Niz$ie su uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych $tudii a zo sledovania po
uvedeni lieku na trh podrl'a triedy organovych systémov databazy MedDRA a frekvencie. Frekvencie
st definované ako: vel'mi casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nedé sa odhadnuat’

z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi
podl’a klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie pozorované v klinickych §tidiach a po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie

Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest’ hlavy®

Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté Bolest’ brucha®, hnacka®

traktu Casté Vracanie, gastroezofagalny reflux, nadiivanie
Nezname Nevolnost’

Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka

tkaniva

Poruchy pecene a zlcovych Casté Zvysena hodnota ALT, zvySena hodnota

ciest AST

& Zahtna tieto udalosti: bolest” hlavy, sinusovu bolest’ hlavy

b Zahffia tieto udalosti: bolest’ brucha, abdominalny diskomfort, bolest’ hornej ¢asti brucha, bolest’
spodnej Casti brucha, epigastricky diskomfort, citlivost’ brucha

¢ Zahrna tieto udalosti: hnacku, makku stolicu, ¢astu stolicu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysené hodnoty transamindz

Zvysené hodnoty v testoch funkcie pecene (liver function test, LFT), ktoré sa vo vSeobecnosti zlepsili
po preruseni alebo bez preruSenia uzivania berotralstatu, sa pozorovali u niektorych pacientov, najma
u tych, ktori prerusili androgénov liecbu do 14 dni od zacatia lieCby berotralstatom. M4 sa
predchadzat’ ndhlemu preruSeniu uzivania androgénov tesne pred zacatim uzivania berotralstatu.

Pediatrickd populécia

Dospievajuci vo veku od 12 do menej ako 18 rokov

Bezpecnost’ berotralstatu bola hodnotena v klinickych stadiach v podskupine 28 dospievajticich
pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov a s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg. Bezpe¢nostny profil
bol podobny profilu, ktory sa pozoroval u dospelych.

Deti vo veku od 3 do menej ako 12 rokov

Bezpecnost’ berotralstatu bola hodnotena v klinickej stadii u 29 pacientov vo veku od 3 do < 12 rokov
a s telesnou hmotnostou najmenej 14,9 kg. Bezpecnostny profil bol podobny profilu, ktory sa
pozoroval u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania. Nie su k dispozicii ziadne
informacie na identifikaciu potencialnych prejavov a priznakov predavkovania. Ak sa priznaky
objavia, odporaca sa symptomaticka liecba. Nie je k dispozicii ziadne antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Iné hematologické lieCiva, lieciva na dedi¢ny angioedém, ATC kod:
B06AC06

Mechanizmus u¢inku

Berotralstat je inhibitor plazmatického kalikreinu. Plazmaticky kalikrein je serinova proteaza, ktora
Stiepi vysokomolekularny kininogén (high-molecular-weight-kininogen, HMWK), priCom sa uvoliiuje
bradykinin, ¢o je silny vazodilatator, ktory zvysuje vaskuldrnu permeabilitu. U pacientov s HAE je

v désledku nedostatku alebo dysfunkcie C1-INH zhorSenad normalna regulécia aktivity plazmatického
kalikreinu, ¢o vedie k nekontrolovanym zvySeniam aktivity plazmatického kalikreinu a k uvolneniu
bradykininu, ¢o vedie k zdichvatom HAE vo forme opuchu (angioedém).

Elektrofyzioldgia srdca

Pri Cpax berotralstatu v rovnovaznom stave pri odporucanej davke 150 mg raz denne u dospelych sa
priemerny korigovany interval QT zvysil o 3,4 ms (90 % horna hranica IS 6,8 ms), o je menej ako
prahova hodnota 10 ms vzbudzujica obavy. Pri supraterapeutickej davke 450 mg raz denne boli
expozicie v rovnovaznom stave 4-nasobne vyssie ako pri odporucanej davke 150 mg u dospelych

a korigovany interval QT sa zvysil priemerne 0 21,9 ms.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost berotralstatu bola skimana v multicentrickej, randomizovanej dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tudii s paralelnymi skupinami NCT03485911.

Stidia NCT03485911

Tato studia zahala 120 pacientov (114 dospelych a 6 deti vo veku od 12 rokov) s typom I alebo I1
HAE, ktori mali aspoii dva zachvaty potvrdené skusajucim pocas prvych 8 tyzdiiov tvodného (tzv.
run-in) obdobia $tadie a uzili aspon jednu davku skusanej lieCby. Devit’ pacientov bolo vo veku

> 65 rokov. Pacienti boli randomizovani do 1 z 3 paralelnych liecebnych skupin, statifikovani podl'a
vychodiskovej miery zachvatov v pomere 1 : 1 : 1 (berotralstat 110 mg, berotralstat 150 mg alebo
placebo podavané peroralne s jedlom raz denne) pocas 24-tyzdinového liecebného obdobia.

Celkovo 81 pacientov dostalo najmenej jednu davku berotralstatu pocas 24-tyzdnového liecebného
obdobia. Zo vsetkych pacientov bolo 66 % Zien a 93 % belochov s priemernym vekom 41,6 rokov.
Anamnéza zachvatov laryngalneho angioedému bola hlasena pri 74 % pacientov a 75 % hlasilo
predchadzajiacu dlhodobu profylaxiu. Median miery zachvatov pocas prospektivneho uvodného (tzv.
run-in) obdobia $tadie (vychodiskova miera zachvatov) bol 2,9 zachvatu za mesiac. 70 % zo
zucastnenych pacientov malo vychodiskovi mieru zachvatov > 2 zachvaty za mesiac.

Pacienti prerusili uzivanie inych profylaktickych liekov na HAE pred zapojenim sa do §tadie, vSetci
pacienti vSak mohli uzivat’ zachranné lieky na lieCbu nahlych zachvatov HAE. U pacientov lieCenych
berotralstatom bolo 51,4 % nahlych zachvatov lie¢enych pomocou C1-INH (pozri Cast’ 4.4). Stbezné
uzivanie C1-INH a berotralstatu neviedlo k ziadnym identifikovatelnym neziaducim reakciam.



Uzivanie berotralstatu v davke 150 mg viedlo k Statisticky a klinicky vyznamnému zniZeniu miery
zachvatov HAE v porovnani s placebom pocas 24 tyzdiov v primarnom ukazovateli v populacii so
zamerom liecit’ (ITT), ako je uvedené v tabulke 2. Percentualne zniZenie miery zachvatov HAE bolo
vyraznej$ie pri berotralstate v davke 150 mg v porovnani s placebom bez ohl'adu na mieru zachvatov
pocas uvodného (tzv. run-in) obdobia studie.

Tabul’ka 2: ZniZenie miery zachvatov HAE v populacii ITT liecenej berotralstatom v davke
150 mg

Vysledok Berotralstat 150 mg Placebo
(n =40) (n =40%
Miera za 28 Percentualne Hodnota Miera za
dni zniZenie oproti p 28 dni
placebu
95 % IS)
Miera zachvatov HAE 1,31 44,2 % (23,0; 59,5) | <0,001 2,35

# Jeden pacient v analyze ITT bol randomizovany do skupiny s placebom, ale nebol lieceny.
Znizenie miery zachvatov sa zachovalo pocas 24 tyzdiov, ako je uvedené v grafe 1.

Graf 1: Miera zachvatov HAE za mesiac pocas 24 tyZdiov lieCby berotralstatom v davke 150 mg
(n = 40) alebo placebom (n = 40)

(zachvaty/mesiac)
L]
|

=fll: berotralstat 150 mg

Stredna hodnota (+/-SEM) miery zachvatov potvrdena
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=>€ placebo
0 o
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Vychodiskova 1 2 3 4 5 6
hodnota
Mesiac
berotralstat 150 mg N= 40 37 37 37 37 37 37
placebo N= 39 39 38 37 36 34 34

SEM (standard error of the mean): Standardna chyba priemeru

Z pacientov uzivajucich 150 mg berotralstatu malo 58 % znizenie miery zdchvatov HAE o > 50 %
v porovnani s vychodiskovym udajom oproti 25 % pacientov uzivajtcich placebom.

Berotralstat v davke 150 mg znizil mieru zdchvatov HAE, ktoré si vyzaduju liecbu akutnych
zachvatov so Standardnou starostlivost'ou, o0 49,2 % (95 % IS: 25,5 %, 65,4 %) v porovnani
s placebom (miera za 28 dni: 1,04 vs. 2,05).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim
Pacienti uzivajuci berotralstat 150 mg dosiahli celkové zlepSenie skore v dotazniku kvality zivota
s angioedémom (AE-QoL), ako aj zlepSenie v skore jednotlivych domén (funk¢na, unava/nalada,



strach/zahanbenie a vyziva) v porovnani so skupinou s placebom, ako je uvedené v tabulke 3.
ZniZenie o 6 bodov sa povazuje za klinicky vyznamné zlepSenie. Najvyraznejsie zlepSenie sa
pozorovalo vo funkénom skore.

Tabul’ka 3: Zmena v skore AE-QoL* — berotralstat v porovnani s placebom v 24. tyZdni

Priemerna zmena (SE) metédou LS od Priemerny rozdiel
vychodiskovej hodnoty v 24. tyZdni metédou LS oproti
1 %1
Berotralstat Placebo placebu (95 % IS)
150 mg
LA -4,90
Celkové skore AE-QoL —-14,6 (2,6) -9,7(2,6) (-12,23; 2,43)
N 9,10
Funkéné skére ~19,5 (3.4) -10.4(3.4) (~18,58; 0.38)
. . -2,16
Skére tinavy/nalady -11,3(3.,2) -9,2(3.3) (-11,35,7,03)
, . —4.96
Skére strachu/zahanbenia -15,4 (3,2) -10,5(3,3) (14,05, 4,13)
Vyzivové skore -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) 08
y S (3, A5 (-11,27; 5,92)

AE-QoL = dotaznik kvality zivota s angioedémom; IS = interval spol'ahlivosti; LS = najmensie
Stvorce; SE = smerodajna odchylka
" Nizsie skore naznacuju zlepSenu kvalitu Zivota (nizSiu mieru zhorSenia)

Populacia s normalnym C1-INH HAE

Analyza observacnych klinickych udajov sa vykonala u 311 dospelych pacientov s nC1-INH HAE,
ktori boli lieCeni berotralstatom maximalne 18 mesiacov. Typ HAE sa stanovil na zdklade hladin C1-
INH, funkcie C1-INH a hladin C4 bez genetického testovania. Tato observa¢na stidia naznacuje
podobnul tendenciu ucinnosti u pacientov s nC1-INH HAE.

Pediatrickd populécia

Dospievajuci vo veku od 12 do menej ako 18 rokov (Studia NCT03485911, studia NCT03472040)

V oboch stadiach bola hodnotena bezpe¢nost’ a u¢innost’ berotralstatu u 28 dospievajucich pacientov
vo veku od 12 do < 18 rokov. Bezpecnostny profil a miera zachvatov v §tadii boli podobné ako

v pripade dospelych pacientov.

Deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov

Bezpecnost’ a ucinnost’ berotralstatu sa hodnotili v multicentrickej, nezaslepenej, sekvencnej klinicke;j
studii s jedinym ramenom, ktora hodnotila 29 pediatrickych pacientov vo veku od 3 do < 12 rokov s
HAE, ktori uzivali granulat Orladeyo jedenkrat denne s jedlom (Studia NCT05453968). Median miery
zachvatov hlasenych vo vychodiskovom stave (obdobie Standardnej starostlivosti) bol 0,96 zachvatov
za mesiac (rozmedzie: 0 az 5 zachvatov za mesiac). Aby sa dosiahli expozicie lieku podobné tym,
ktoré boli pozorované u dospelych pacientov lieCenych davkou 150 mg, pacienti boli zaradeni do
jednej zo 4 skupin podl'a davky na zaklade telesnej hmotnosti vo vychodiskovom stave: > 40 kg
(n=7),32az<40kg(n=9),24az<32kg(n=9)al12az<24 kg (n=4).

12 tyzdnov liecby berotralstatom dokon¢ilo vSetkych 29 pacientov, pricom 27 pacientov dokon¢ilo
48 tyzdnov liecby.

ZnizZenie oproti vychodiskovému stavu v mesaénej strednej hodnote miery zachvatov sa udrzalo pocas
48 tyzdnov (graf 2).



Graf 2: Upravena stredna hodnota miery zachvatov HAE za mesiac® pocas 48 tyZdiov liecby
davkami berotralstatu podl’a telesnej hmotnosti
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 Upravena stredna hodnota miery zachvatov HAE za mesiac nebola primarnym ukazovatel'om
klinickej studie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ berotralstatu u pediatrickych pacientov do 2 rokov neboli stanovené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani berotralstatu v davke 150 mg raz denne je Cmax @ AUC v davkovacom intervale
(AUCau) 158 ng/ml (rozsah: 110 az 234 ng/ml) a 2 770 ng*h/ml v uvedenom poradi (rozsah: 1 880 az
3 790 ng*h/ml). Farmakokinetika berotralstatu u pacientov s HAE je podobna ako u zdravych l'udi.

Expozicia berotralstatu (Cmax @ AUC) sa zvySuje viac nez umerne s davkou a rovnovaznom stav sa
dosiahne do 6 az 12 dni.

Vplyv jedla

Po podani berotralstatu s jedlom s vysokym obsahom tuku neboli pozorované Ziadne rozdiely v Cmax
a AUC. Hodnota medidnu tmax sa vSak oneskorila o 3 hodiny, a to z 2 hodin (nala¢no) na 5 hodin

(s jedlom, rozsah: 1 az 8 hodin). Berotralstat sa ma podavat’ s jedlom, aby sa minimalizovali
gastrointestinalne neziaduce reakcie.

Distribucia
Vizba na plazmatické proteiny je priblizne 99 %. Po podani jednorazovej 300 mg davky radioaktivne
oznacené¢ho berotralstatu bol pomer v krvi a plazme priblizne 0,92. V ustalenom stave bol pre

berotralstat 150 mg podavany raz denne geometricky priemer (%CV) VA/F 3123 1 (40 %).

Biotransformacia

Berotralstat je metabolizovany prostrednictvom CYP2D6 a CYP3A4 s pomalym obratom in vitro. Po
podani jednorazovej peroralnej davky 300 mg radioaktivne znaceného berotralstatu predstavoval
berotralstat 34 % celkovej radioaktivity plazmy, pricom i$lo o 8 metabolitov a kazdy predstavoval od
1,8 do 7,8 % celkovej radioaktivity. Struktary 5 z 8 metabolitov st zndme. Nie je zname, ¢&i je niektory
metabolit farmakologicky aktivny.

Berotralstat v davke 150 mg podavany raz denne je stredne silny inhibitor CYP2D6 a CYP3A4 a slaby
inhibitor CYP2C9. Berotralstat nie je inhibitor CYP2C19.
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Berotralstat je pri dvojnasobne odporucanej davke slabym inhibitorom P-gp, a nie je inhibitorom
BCRP.

Elimindcia

Po podani jednorazovej davky 150 mg bol median polc¢asu berotralstatu priblizne 93 hodin (rozsah: 39

az 152 hodin).

Po podani jednorazovej peroralnej 300 mg davky radioaktivne ozna¢eného berotralstatu sa priblizne
9 % vylucilo mocom (3,4 % v nezmenenej podobe; rozsah 1,8 az 4,7 %) a 79 % sa vylucilo stolicou.
Dodato¢né analyzy ukazali, Ze priblizne 50 % frakcie ziskanej zo stolice predstavoval berotralstat v

nezmenenej podobe.

Osobitné populacie

Analyzy farmakokinetiky v populécii preukazali, ze vek, pohlavie a rasa nemali vyznamny vplyv na
farmakokinetiku berotralstatu. Telesnd hmotnost’ sa identifikovala ako premennd opisujica variabilitu
klirensu a distribu¢ného objemu, veduca k vyssej expozicii (AUC a Cnax) U pacientov s niz§ou
telesnou hmotnost'ou. Tento rozdiel sa vSak nepovazuje za klinicky relevantny a neodporaca sa Gprava
davkovania pre ziadnu z tychto demografickych charakteristik.

Pediatricka populacia

Na zaklade analyz farmakokinetiky v populacii, ktora zahtiiala pediatrickych pacientov vo veku od 12
do < 18 rokov s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg, bola expozicia v rovnovaznom stave po
peroralnom podani berotralstatu v davke 150 mg raz denne mierne vyssia (vyssia o 29 %) nez
expozicia u dospelych s odhadovanym geometrickym priemerom (CV %) AUCy 2 515

(38,6) ng*h/ml. Tento rozdiel sa v§ak nepovazuje za klinicky relevantny a u pediatrickych pacientov
vo veku od 12 do < 18 rokov s telesnou hmotnostou od 40 kg sa neodportaca tprava davkovania.

Expozicia berotralstatu u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 12 rokov je uvedena v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku ku granuldtu Orladeyo. Kapsuly Orladeyo 150 mg nie st ur¢ené na
pouzitie u deti vo veku < 12 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika jednorazovej 200 mg peroralnej davky berotralstatu sa skiimala u dospelych
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (odhadované GFR niz$ie nez 30 ml/min). Pri
porovnani stibeznej kohorty s normalnou funkciou obli¢iek (GFR vyssie nez 90 ml/min) sa Ciax
zvysila 0 39 %, zatial’ co v AUC nebol zisteny ziadny rozdiel. V pripade pacientov s miernou alebo
stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davkovania. Pacienti so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek mozu byt’ vystaveni riziku prediZenia intervalu QT. UZivaniu berotralstatu
u tychto pacientov je vhodnejsie sa vyhnut'.

Nevykonala sa §tadia o farmakokinetike berotralstatu u pacientov so zlyhanim obli¢iek, ktori
potrebuju hemodialyzu. Vzhl'adom na to, Ze sa berotralstat vo vysokej miere viaze na plazmatické
proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by sa hemodialyzou odstranil.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika jednorazovej 150 mg peroralnej davky berotralstatu sa skimala u dospelych
pacientov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (trieda A, B alebo C
podl’a Childa-Pugha). Farmakokinetika berotralstatu sa nezmenila u pacientov s miernou poruchou
funkcie peCene v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. U pacientov so stredne
zavaznym zhorSenim funkcie pecene sa Cax zvySila o 77 %, zatial’ co AUC.ins sa zvySila o 78 %. U
pacientov so zavaznym zhor$enim funkcie pecene sa Cmax zvy$ila 0 27 %, zatial’ co AUCq.inrsa znizila
0 6 %. Odhadované zvysenie priemerného intervalu QTcF u pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou poruchou funkcie pecene bolo do 8,8 ms (2-stranna 90 % UB 13,1 ms). Ma sa predchadzat’
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uzivaniu berotralstatu u pacientov s mierne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda
B alebo C podl'a Childa-Pugha).

Starsi pacienti
Berotralstat sa neskiimal u pacientov starSich ako 75 rokov, neocakéva sa vsak, ze vek ma vplyv na
expoziciu berotralstatu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V neklinickych stadiach chronickej toxicity po opakovanej davke sa pozorovala fosfolipidoza
(pritomnost’ penovych vakuolizovanych makrofagov) v peceni potkanov (elektronovou mikroskopiou)
a predpoklada sa jej pritomnost’ v peceni, tenkom creve, pl'icach, slezine a lymfatickom tkanive u
potkanov a opic, a to v klinicky relevantnych expoziciach. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je
znamy.

Skeletalna myofibrilna degeneracia/nekroza sa pozorovala v 2-rocnej (celozivotnej) §tadii u potkanov.
Expozicia pri hladine bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (no observed adverse effect level,
NOAEL) pre tieto zistenia u potkanov bola 4,5-ndsobkom expozicie dosiahnutej (na zaklade AUC) pri
klinickej davke 150 mg berotralstatu.

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

V 6-mesacnej Studii u transgénnych mysi Tg rasH2 sa nezaznamenal ziadny narast nadorov. Expozicia
v tejto Stadii karcinogenity u mysi bola 10-nasobkom expozicie dosiahnutej (na zaklade AUC) pri
klinickej davke 150 mg berotralstatu.

Zriedkavé stromalne sarkomy endometria a nediferencované sarkomy koze boli zistené v 2-ro¢nej
(celozivotnej) Studii u potkanov, ktorym bol podany berotralstat pri expozicii, ktora bola 4,5-
nasobkom expozicie dosiahnutej (na zaklade AUC) pri klinickej davke 150 mg berotralstatu. Tieto
zistenia nie st presved¢ivé, ked’ze incidencia je mierne vyssia ako v kontrolnych skupinach. Klinicky
vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Berotralstat prechadza u potkanov a kralikov cez placentarnu bariéru. Stadia embryo-fetalneho vyvoja
vykonana na gravidnych potkanoch, ktorym bol podavany berotralstat pri expozicii, ktord bola 9,7-
nasobkom expozicie dosiahnutej (na zaklade AUC) pri klinickej davke 150 mg berotralstatu,
neodhalila zZiadny dokaz o poskodeni vyvijajiceho sa plodu. Druha stiidia embryo-fetalneho vyvoja na
relevantnych druhoch nehlodavcov nebola vykonana.

Berotralstat bol zisteny v plazme mlad’at potkanov na 14. deni laktacie v koncentracii zodpovedajlicej
priblizne 5 % koncentracii v materskej plazme.

Berotralstat nemal Ziadne u¢inky na parenie ani na fertilitu samcov a samic potkanov pri davke, ktora
bola 2,9-nasobkom klinickej davky 150 mg berotralstatu na zaklade mg/m?.

V definitivnej $tadii juvenilnej toxikologie pri samcoch a samiciach potkanov neboli pozorované
ziadne nov¢ zistenia. Pri davkach do 50 mg/kg/den sa nepozorovali Ziadne neziaduce Uc€inky s
expoziciou AUC,., v rozsahu 5,8- aZz 6,5-nasobku odporacanych pediatrickych terapeutickych
expozicii.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Népln kapsuly

krospovidon (typ A)

stearat horecnaty

koloidny bezvody oxid kremicity
predzelatinovany skrob

Obal kapsuly

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
indigotin (E 132)

¢ierny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Tlaciarenskéa farba

¢ierny oxid zelezity (E 172)

hydroxid draselny

Selak

propylénglykol (E 1520)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové blistre PCTFE/PVC v §katuli so 7 kapsulami v jednom blistri.
Velkost balenia: 28 alebo 98 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioCryst Ireland Limited

Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
frsko
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8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. april 2021

Détum posledného predlzenia registracie: 12. februar 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 72 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
Orladeyo 96 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
Orladeyo 108 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Orladeyo 132 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Orladeyo 72 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 72 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Orladeyo 96 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 96 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Orladeyo 108 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 108 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Orladeyo 132 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 132 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obaleny granulat vo vrecku.

Biely az sivobiely okrtihly filmom obaleny granulat s hladkym povrchom s priemerom priblizne
2 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Orladeyo je indikovany na rutinnu prevenciu opakovanych zachvatov hereditdrneho angioedému
(hereditary angioedema, HAE) u:

o deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov s telesnou hmotnost'ou najmenej 15 kg,

o dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost’ou nizsou ako 40 kg.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporacana davka pre deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov zavisi od telesnej hmotnosti a je
uvedena v tabulke 1.
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Tabul’ka 1: Odporucéana davka u deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov

Telesna hmotnost’ (kg) Odporﬁé;?:ﬂf;;ﬁ' gi?;‘:l:lygbaleného
15 kg az menej ako 24 kg Jedno 72 mg vrecko jedenkrat denne
24 kg az menej ako 32 kg Jedno 96 mg vrecko jedenkrat denne
32 kg az menej ako 40 kg Jedno 108 mg vrecko jedenkrat denne
40 kg alebo viac Jedno 132 mg vrecko jedenkrat denne

Odporucana davka pre dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou niz§ou
ako 40 kg je jedno 108 mg vrecko granulatu lieku Orladeyo raz denne.

U dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnostiou > 40 kg je potrebné prestudovat’
si informacie v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku ku kapsuldm Orladeyo.

U pacientov s HAE s normalnym inhibitorom C1 esterazy (nC1-INH), u ktorych po 3 mesiacoch
liecby nedoslo k dostatoénému znizeniu miery zachvatov, je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby (pozri
Casti4.4a5.1).

Vynechané davky

V pripade vynechania davky lieku Orladeyo ma pacient uzit’ vynechanu davku ¢o najskor, pricom
nesmie prekrocit’ jednu davku za den.

Orladeyo nie je urcené na liecbu akttnych zachvatov HAE (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V pripade pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania. Uzivaniu berotralstatu u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek je
vhodnejsie sa vyhnut. Ak je liecba nevyhnutna, ma sa zvazit' primerané monitorovanie (napr. EKG)
(pozri Cast’ 4.4).

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o uzivani berotralstatu u pacientov s ochorenim obli¢iek v
konec¢nom §tadiu (end stage renal disease, ESRD) vyzadujucich si hemodialyzu. Z preventivnych
dovodov je vhodnejsie vyhnut sa uzivaniu berotralstatu u pacientov s ESRD (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania. Ma sa
predchadzat’ uzivaniu berotralstatu u pacientov s mierne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B alebo C podl'a Childa-Pugha) (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Orladeyo u deti vo veku mladsich ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouZitie.

Kazdé vrecko je ur¢ené len na jedno pouZzitie.
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Kazdé vrecko filmom obaleného granuldtu sa ma uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom Case s
jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Filmom obaleny granulat sa ma prehltnut’ veelku. Aby sa zabranilo horkej chuti, pacienti by nemali
granulat zuvat’ ani drvit’.

Filmom obaleny granulat Orladeyo sa moze podavat’ jednym z nasledujtcich sposobov:

o Cely obsah jedného vrecka sa ma nasypat’ priamo do ust a ihned’ prehltnat’ spolu s nekyslou
tekutinou (vodou alebo mliekom).

o Cely obsah jedného vrecka sa mé nasypat’ na priblizne jednu lyzicu (15 ml) mikkého nekyslého
jedla a ihned” skonzumovat’. Jedlo ma mat’ izbov1 teplotu alebo nizsiu. Prikladmi mékkych
nekyslych potravin st cokolddovy puding, zemiakova kaSa, kukuri¢né kasa a hrachové alebo
bananové pyre.

Kyslé potraviny, ako su jogurt a jablkové pyré, sa nemaju pouzivat’, pretoze mozu rozpustit’
vrstvu na prekrytie chuti a mat’ za nasledok horkt chut’. Cely granulat sa ma uzit’ do 10 minut
od nasypania na jedlo, aby sa nerozpustil povrch na prekrytie chuti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné

Berotralstat nie je uréeny na lieCbu akutnych zachvatov HAE, v takomto pripade sa ma zacat’
individualizovana lie¢ba so schvalenym zachrannym liekom.

K dispozicii st obmedzené klinické tidaje o uzivani berotralstatu u pacientov s HAE s aktivitou nC1-
INH.

Niektor¢ kategorie nC1-INH HAE nemusia reagovat’ na liecbu z dovodu alternativnych ciest, ktoré
nezahtnaju aktivaciu plazmatického kalikreinu. V tejto populacii sa odportica vykonat’ genetické
testovanie, ak je k dispozicii, podl'a aktualnych smernic k HAE, a ak sa nepozoruje klinicka odpoved’,
ukoncit’ liecbu (pozri Casti 4.2 a 5.1).

PrediZenie intervalu QT

Pri vyssich koncentraciach berotralstatu mozno pozorovat’ zvysené riziko predlzenia QT intervalu
(pozri ¢ast’ 5.1). Deti nesmu uzivat’ davky berotralstatu vyssie, ako su uréené pre ich telesnu
hmotnost’.

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa mézu rozvinat’ zvysené
sérové koncentracie berotralstatu, ktoré suvisia s rizikom predlzeného intervalu QT. Ma sa
predchadzat’ uzivaniu berotralstatu u tychto pacientov.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek mozu byt vystaveni riziku prediZenia intervalu QT.
Uzivaniu berotralstatu u tychto pacientov je vhodnejsie sa vyhnut'. Ak je liecba nevyhnutnd, ma sa
zvazit primerané monitorovanie (napr. EKG).

Nie su k dispozicii Ziadne daje o uzivani berotralstatu u pacientov s nezavislymi rizikovymi faktormi
prediZenia intervalu QT, ako st poruchy rovnovahy elektrolytov, zname uz existujiice predizenie
intervalu QT (bud’ ziskané, alebo vrodené), pokrocily vek alebo stibezné uzivanie inych liekov, o
ktorych je zname, Ze predlzuju interval QT. UZivaniu berotralstatu u tychto pacientov je vhodnejsie sa
vyhnit. Ak je liecba nevyhnutna, ma sa zvazit’ primerané monitorovanie (napr. EKG).
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Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Berotralstat je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie proti rakovine prsnika (breast
cancer resistance protein, BCRP).

Uginky inych liekov na berotralstat

Inhibitory P-gp a BCRP

Cyklosporin, inhibitor P-gp a BCRP, znizil maximalnu koncentraciu (Cmax) jednej 150 mg davky
berotralstatu o 7 % a zvysil plochu pod krivkou koncentracie v ¢ase (AUC) o 27 %. Neodporuca sa
ziadna uprava davky berotralstatu v pripade stibezného podavania inhibitorov P-gp a BCRP.

Induktory P-gp a BCRP

Berotralstat je substratom P-gp a BCRP. Induktory P-gp a BCRP (napr. rifampicin, 'ubovnik
bodkovany) mo6zu znizit’ plazmatickll koncentraciu berotralstatu, ¢o vedie k znizenej G¢innosti
berotralstatu. Uzivanie induktorov P-gp s berotralstatom sa neodporuca.

Uginky berotralstatu na iné lieky

Substraty CYP3A44

Berotralstat je stredne silny inhibitor CYP3A4, ktory zvySuje Cmax @ AUC peroralneho midazolamu o
45 % a 124 % v uvedenom poradi, a Cmax @ AUC amlodipinu o 45 % a 77 % v uvedenom poradi.
Stibezné podavanie moze zvysit’ koncentracie inych liekov, ktoré st substraty CYP3A4. Pozrite si
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre subezne podavané lieky, ktoré sit metabolizované
prevazne prostrednictvom CYP3A4, najmai lieiv s izkym terapeutickym indexom (napr. cyklosporin,
fentanyl). Je mozné, ze bude nutné Gprava davkovania tychto liekov (pozri Cast’ 5.2).

Substraty CYP2D6

Berotralstat je stredne silny inhibitor CYP2D6, ktory zvysuje Cmax @ AUC dexometrofanu o 196 % a
177 % v uvedenom poradi, a Cmax @ AUC dezipraminu o 64 % a 87 % v uvedenom poradi. Subezné
podavanie moze zvysit’ expoziciu inych liekov, ktoré st substraty CYP2D6. Pozrite si sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre subezne podavané lieky, ktoré su metabolizované prevazne
prostrednictvom CYP2D6, najmaé liekov s izkym terapeutickym indexom (napr. tioridazin, pimozid)
alebo liekov, pre ktoré sa v informaciach o lieku odporuca terapeutické monitorovanie (napr.
tricyklické antidepresiva). Je mozné, Ze sa bude vyzadovat’ tprava davkovania tychto liekov (pozri
Cast’ 5.2).

Substraty CYP2C9

Berotralstat je slaby inhibitor CYP2C9, ktory zvySuje Cnax @ AUC tolbutamidu o 19 % a 73 %

v uvedenom poradi. Pri sibeznom uzivani liekov, ktoré si metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP2C9 (napr. tolbutamid), sa uprava davkovania neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Vplyv berotralstatu na CYP2C9 konverziu dezogestrelu na etonogestrel (aktivny metabolit) bol
zanedbatelny. Pri sibeZznom uzivani dezogestrelu sa uprava davkovania neodporuca.

Substraty CYP2C19

Berotralstat nie je inhibitor CYP2C19, pretoze Cmax @ AUC omeprazolu sa zvysili iba o 21 % a 24 %
v uvedenom poradi. Pri sibeznom uzivani liekov, ktoré su metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP2C19 (napr. omeprazol), sa uprava davkovania neodporuca (pozri Cast’ 5.2).
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Substraty P-gp

Berotralstat je slaby inhibitor P-gp, ktory zvySuje Cmax @ AUC substratu P-gp digoxinu o 58 % a 48 %
v uvedenom poradi. Pozrite si suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre subezne podavané lieky,
ktoré su substraty P-gp, najmé liekov s uizkym terapeutickym indexom (napr. digoxin) alebo liekov,
pre ktoré sa v informaciach o lieku odporuca terapeutické monitorovanie (napr. dabigatran-etexilat). Je
mozné, ze sa bude vyzadovat’ uprava davkovania tychto liekov (pozri cast’ 5.2).

Perordlne antikoncepcné pripravky

Berotralstat ako mierny inhibitor CYP3A4 moze zvysit koncentraciu peroralnych antikoncepcnych

pripravkov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4. Subezné podavanie berotralstatu

s dezogestrelom zvySovalo AUC etonogestrelu (aktivny metabolit) o 58 %, pricom nemalo vplyv na
Chax. Vplyv berotralstatu na CYP2C9 konverziu dezogestrelu na etonogestrel bol zanedbatelny. Pri

subeznom uzivani dezogestrelu sa Gprava davkovania neodporica.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby berotralstatom a aspon 1 mesiac po podani posledne;
davky pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Berotralstat sa neodportica uzivat’ u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti berotralstatu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach s nedostatoéné z hladiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
Berotralstat sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie berotralstatu do
mlieka (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre dojcené diet’a nie je mozné vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu berotralstatom, sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre
novorodenca/dojca a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

V stadiach vykonanych na zvieratach sa nepozoroval ziadny Gc¢inok berotralstatu na fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Berotralstat nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. NeocCakéva sa, ze by berotralstat ovplyvnil bdelost” alebo schopnost’ deti vykonavat’ ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Stahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie u pacientov vo veku 12 rokov a starSich st bolest’ brucha (vsetky
miesta) (hlasena u 21 % pacientov), hnacka (hlasena u 15 % pacientov) a bolest” hlavy (hlasena u 13 %
pacientov). Gastrointestinalne udalosti boli hlasené najma v prvych 1 — 3 mesiacoch uzivania
berotralstatu (medidn diia nastupu bolesti brucha bol 66. den a hnacky 45. def) a odzneli bez podania
lieku, zatial’ ¢o liecba berotralstatom pokracovala. Takmer vSetky udalosti (99 %) bolesti brucha boli
mierne alebo stredne zavazné, pricom median trvania bol 3,5 dna (95 % interval spol'ahlivosti (IS)

2 — 8 dni). Takmer vSetky udalosti (98 %) hnacky boli mierne alebo stredne zavazné, priCom median
trvania bol 3,2 dna (95 % IS 2 — 8 dni).
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Profil bezpecnosti u pacientov vo veku od 2 do < 12 rokov bol podobny ako profil u dospelych.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ berotralstatu bola hodnotena v dlhodobych klinickych stiidiach s pacientmi s HAE (tak v
nekontrolovanych, otvorenych, ako aj placebom kontrolovanych, zaslepenych), na ktorych sa
zucastnilo 381 dospelych a dospievajtcich pacientov a 29 pediatrickych pacientov vo veku od 3 do
<12 rokov. Nizs$ie su uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych §tudii a zo sledovania po
uvedeni lieku na trh podrl'a triedy organovych systémov databazy MedDRA a frekvencie.

Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa
odhadntit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvedené
v poradi podl'a klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie pozorované v klinickych stiudidch a po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie

Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest’ hlavy®

Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté Bolest’ brucha®, hnacka®

traktu Casté Vracanie, gastroezofagalny reflux, nadivanie
Neznéme Nevolnost’

Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka

tkaniva

Poruchy pecene a zlcovych Casté Zvysena hodnota ALT, zvySena hodnota

ciest AST

@ Zahtna tieto udalosti: bolest” hlavy, sinusovu bolest’ hlavy

b Zahffia tieto udalosti: bolest” brucha, abdominalny diskomfort, bolest’ hornej ¢asti brucha, bolest’
spodnej Casti brucha, epigastricky diskomfort, citlivost’ brucha

¢ Zahrna tieto udalosti: hnacku, méakku stolicu, ¢asti stolicu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysené hodnoty transamindz

Zvysené hodnoty v testoch funkcie pecene (liver function test, LFT), ktoré sa vo vSeobecnosti zlepsili
po preruseni alebo bez preruSenia uzivania berotralstatu, sa pozorovali u niektorych pacientov, najma
u tych, ktori prerusili androgénov liecbu do 14 dni od zacatia lieCby berotralstatom. Ma sa
predchadzat’ ndhlemu preruseniu uzivania androgénov tesne pred zacatim uzivania berotralstatu.

Pediatrické populacia

Dospievajuci vo veku od 12 do menej ako 18 rokov

Bezpecnost’ berotralstatu bola hodnotena v klinickych studiach v podskupine 28 dospievajlcich
pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov a s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg. Bezpecnostny profil
bol podobny profilu, ktory sa pozoroval u dospelych.

Deti vo veku od 3 do menej ako 12 rokov

Bezpecnost’ berotralstatu bola hodnotena v klinickej studii u 29 pacientov vo veku od 3 do < 12 rokov
a s telesnou hmotnostou najmenej 14,9 kg. Bezpecnostny profil bol podobny profilu, ktory sa
pozoroval u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania. Nie st k dispozicii ziadne
informdcie na identifikaciu potencialnych prejavov a priznakov predavkovania. Ak sa priznaky
objavia, odporaca sa symptomaticka liecba. Nie je k dispozicii ziadne antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné hematologické lieCiva, lieCiva na dedi¢ny angioedém, ATC kod:
B06AC06

Mechanizmus ucinku

Berotralstat je inhibitor plazmatického kalikreinu. Plazmaticky kalikrein je serinova proteaza, ktora
Stiepi vysokomolekularny kininogén (high-molecular-weight-kininogen, HMWK), priCom sa uvoliiuje
bradykinin, ¢o je silny vazodilatator, ktory zvysuje vaskularnu permeabilitu. U pacientov s HAE je

v désledku nedostatku alebo dysfunkcie C1-INH zhorSenad normalna regulécia aktivity plazmatického
kalikreinu, ¢o vedie k nekontrolovanym zvySeniam aktivity plazmatického kalikreinu a k uvol'neniu
bradykininu, ¢o vedie k zachvatom HAE vo forme opuchu (angioedém).

Elektrofyziolodgia srdca

Pri Cax berotralstatu v rovnovaznom stave pri odporucanej davke 150 mg raz denne u dospelych sa
priemerny korigovany interval QT zvysil o 3,4 ms (90 % horna hranica IS 6,8 ms), ¢o je menej ako
prahova hodnota 10 ms vzbudzujuca obavy. Pri supraterapeutickej davke 450 mg raz denne boli
expozicie v rovnovaznom stave 4-nasobne vyssie ako pri odporucanej davke 150 mg u dospelych

a korigovany interval QT sa zvysil priemerne 0 21,9 ms.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Ucinnost’ berotralstatu bola skiimana v multicentrickej, randomizovanej dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tudii s paralelnymi skupinami NCT03485911.

Stidia NCT03485911

Tato Studia zahtnala 120 pacientov (114 dospelych a 6 deti vo veku od 12 rokov) s typom I alebo I1
HAE, ktori mali aspon dva zachvaty potvrdené skusajucim pocas prvych 8 tyzdiiov ivodného (tzv.
run-in) obdobia $tadie a uzili aspon jednu davku skusanej lieCby. Devit’ pacientov bolo vo veku

> 65 rokov. Pacienti boli randomizovani do 1 z 3 paralelnych liecebnych skupin, statifikovani podla
vychodiskovej miery zachvatov v pomere 1 : 1 : 1 (berotralstat 110 mg, berotralstat 150 mg alebo
placebo podavané peroralne s jedlom raz denne) pocas 24-tyzdinového lie¢ebného obdobia.

Celkovo 81 pacientov dostalo najmenej jednu davku berotralstatu pocas 24-tyzdnového liecebného
obdobia. Zo vsetkych pacientov bolo 66 % zien a 93 % belochov s priemernym vekom 41,6 rokov.
Anamnéza zachvatov laryngalneho angioedému bola hlasena pri 74 % pacientov a 75 % hlasilo
predchadzajucu dlhodobu profylaxiu. Median miery zachvatov pocas prospektivneho tivodného (tzv.
run-in) obdobia $tadie (vychodiskova miera zachvatov) bol 2,9 zachvatu za mesiac. 70 % zo
zucastnenych pacientov malo vychodiskovil mieru zachvatov > 2 zachvaty za mesiac.

Pacienti prerusili uzivanie inych profylaktickych liekov na HAE pred zapojenim sa do §tadie, vSetci
pacienti v§ak mohli uzivat’ zachranné lieky na lieCbu nahlych zachvatov HAE. U pacientov lieCenych
berotralstatom bolo 51,4 % nahlych zachvatov lie¢enych pomocou C1-INH (pozri Cast’ 4.4). Stbezné
uzivanie C1-INH a berotralstatu neviedlo k ziadnym identifikovatelnym neziaducim reakciam.
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Uzivanie berotralstatu v davke 150 mg viedlo k Statisticky a klinicky vyznamnému zniZeniu miery
zachvatov HAE v porovnani s placebom pocas 24 tyzdiov v primarnom ukazovateli v populacii so
zamerom liecit’ (ITT), ako je uvedené v tabulke 3. Percentualne zniZenie miery zachvatov HAE bolo
vyraznej$ie pri berotralstate v davke 150 mg v porovnani s placebom bez ohl'adu na mieru zachvatov
pocas uvodného (tzv. run-in) obdobia studie.

Tabul’ka 3: ZniZenie miery zachvatov HAE v populacii ITT liecenej berotralstatom v davke
150 mg

Vysledok Berotralstat 150 mg Placebo
(n =40) (n =40%
Miera za Percentualne Hodnota Miera za
28 dni zniZenie oproti p 28 dni
placebu
95 % IS)
Miera zachvatov HAE 1,31 44,2 % (23,0; 59,5) | <0,001 2,35

# Jeden pacient v analyze ITT bol randomizovany do skupiny s placebom, ale nebol lieceny.
Znizenie miery zachvatov sa zachovalo pocas 24 tyzdiov, ako je uvedené v grafe 1.

Graf 1: Miera zachvatov HAE za mesiac pocas 24 tyZdiov lieCby berotralstatom v davke 150 mg
(n = 40) alebo placebom (n = 40)
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Z pacientov uzivajucich 150 mg berotralstatu malo 58 % znizenie miery zdchvatov HAE o > 50 %
v porovnani s vychodiskovym udajom oproti 25 % pacientov uzivajtcich placebom.

Berotralstat v davke 150 mg znizil mieru zdchvatov HAE, ktoré si vyzaduju liecbu akutnych
zachvatov so Standardnou starostlivost'ou, o0 49,2 % (95 % IS: 25,5 %, 65,4 %) v porovnani
s placebom (miera za 28 dni: 1,04 vs. 2,05).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim
Pacienti uzivajuci berotralstat 150 mg dosiahli celkové zlepSenie skore v dotazniku kvality zivota

s angioedémom (AE-QoL), ako aj zlepSenie v skore jednotlivych domén (funk¢na, unava/nalada,
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strach/zahanbenie a vyziva) v porovnani so skupinou s placebom, ako je uvedené v tabulke 4.
ZniZenie o 6 bodov sa povazuje za klinicky vyznamné zlepSenie. Najvyraznejsie zlepSenie sa
pozorovalo vo funkénom skore.

Tabul’ka 4: Zmena v skoére AE-QoL* — berotralstat v porovnani s placebom v 24. tyZdni

Priemerna zmena (SE) metédou LS od Priemerny rozdiel
vychodiskovej hodnoty v 24. tyZdni metédou LS oproti
1 %1
Berotralstat Placebo placebu (95 % IS)
150 mg
LA -4,90
Celkové skore AE-QoL —-14,6 (2,6) -9,7(2,6) (-12,23; 2,43)
N 9,10
Funkéné skére ~19,5 (3.4) -10.4(3.4) (~18,58; 0.38)
. . -2,16
Skére tinavy/nalady -11,3(3.,2) -9,2(3.3) (-11,35,7,03)
, . —4.96
Skére strachu/zahanbenia -15,4 (3,2) -10,5(3,3) (14,05, 4,13)
Vyzivové skore -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) 08
y S (3, A5 (-11,27; 5,92)

AE-QoL = dotaznik kvality zivota s angioedémom; IS = interval spol'ahlivosti; LS = najmensie
Stvorce; SE = smerodajna odchylka
" Nizsie skore naznacuju zlep$enu kvalitu Zivota (nizSiu mieru zhorSenia).

Populacia s normalnym C1-INH HAE

Analyza observacnych klinickych udajov sa vykonala u 311 dospelych pacientov s nC1-INH HAE,
ktori boli lieCeni berotralstatom maximalne 18 mesiacov. Typ HAE sa stanovil na zdklade hladin C1-
INH, funkcie C1-INH a hladin C4 bez genetického testovania. Tato observa¢na stidia naznacuje
podobnul tendenciu ucinnosti u pacientov s nC1-INH HAE.

Pediatrickd populécia

Dospievajuci vo veku od 12 do menej ako 18 rokov

V oboch stadidch (stidia NCT03485911, studia NCT03472040) bola hodnotend bezpecnost’

a ucinnost’ berotralstatu u 28 dospievajucich pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov. Bezpe¢nostny
profil a miera zachvatov v §tidii boli podobné ako v pripade dospelych pacientov.

Deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov

Bezpecnost’ a i¢innost’ berotralstatu sa hodnotili v multicentrickej, nezaslepenej, sekvenénej klinicke;j
studii s jedinym ramenom, ktora hodnotila 29 pediatrickych pacientov vo veku od 3 do < 12 rokov s
HAE, ktori uzivali granulat Orladeyo jedenkrat denne s jedlom (Studia NCT05453968). Median miery
zachvatov hlasenych vo vychodiskovom stave (obdobie Standardnej starostlivosti) bol 0,96 zachvatov
za mesiac (rozmedzie: 0 az 5 zachvatov za mesiac). Aby sa dosiahli expozicie lieku podobné tym,
ktoré boli pozorované u dospelych pacientov lieCenych davkou 150 mg, pacienti boli zaradeni do
jednej zo 4 skupin podl'a ddvky na zéklade telesnej hmotnosti vo vychodiskovom stave: > 40 kg
n=7),32az<40kg(n=9),24az<32kg(n=9)a 12 az<24 kg (n=4).

12 tyzdiov liecby berotralstatom dokoncilo vSetkych 29 pacientov, pricom 27 pacientov dokoncilo
48 tyzdnov liecby.

Znizenie oproti vychodiskovému stavu v mesacnej strednej hodnote miery zachvatov sa udrzalo pocas
48 tyzdiov (graf 2).
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Graf 2: Upravena stredna hodnota miery zachvatov HAE za mesiac® pocas 48 tyZdiov liecby
davkami berotralstatu podl’a telesnej hmotnosti
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*Upravena stredna hodnota miery zachvatov HAE za mesiac nebola primarnym ukazovatel'om
klinickej studie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ berotralstatu u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky neboli stanovené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani berotralstatu v davke 150 mg raz denne je Cmax @ AUC v davkovacom intervale
(AUCau) 158 ng/ml (rozsah: 110 az 234 ng/ml) a 2 770 ng*h/ml v uvedenom poradi (rozsah: 1 880 az
3 790 ng*h/ml). Farmakokinetika berotralstatu u pacientov s HAE je podobna ako u zdravych l'udi.

Expozicia berotralstatu (Cmax @ AUC) sa zvySuje viac nez umerne s davkou a rovnovaznom stav sa
dosiahne do 6 az 12 dni.

Filmom obaleny granulat Orladeyo a tvrdé kapsuly Orladeyo poskytuji po 7 diioch uZivania davok
porovnatel'ni expoziciu.

Vplyv jedla

Po podani berotralstatu s jedlom s vysokym obsahom tuku neboli pozorované Ziadne rozdiely v Cmax
a AUC. Hodnota medidnu tmax sa vSak oneskorila o 3 hodiny, a to z 2 hodin (nala¢no) na 5 hodin

(s jedlom, rozsah: 1 az 8 hodin). Berotralstat sa ma podavat’ s jedlom, aby sa minimalizovali
gastrointestinalne neziaduce reakcie.

Distribticia
Vizba na plazmatické proteiny je priblizne 99 %. Po podani jednorazovej 300 mg davky radioaktivne

oznacené¢ho berotralstatu bol pomer v krvi a plazme priblizne 0,92. V ustalenom stave bol pre
berotralstat 150 mg podavany raz denne geometricky priemer (%CV) Vd/F 3123 1 (40 %).
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Biotransformacia

Berotralstat je metabolizovany prostrednictvom CYP2D6 a CYP3A4 s pomalym obratom in vitro. Po
podani jednorazovej peroralnej davky 300 mg radioaktivne znaceného berotralstatu predstavoval
berotralstat 34 % celkovej radioaktivity plazmy, pricom i§lo o 8 metabolitov a kazdy predstavoval od
1,8 do 7,8 % celkovej radioaktivity. Struktiry 5 z 8 metabolitov sa zndme. Nie je zndme, &i je niektory
metabolit farmakologicky aktivny.

Berotralstat v ddvke 150 mg podévany raz denne je stredne silny inhibitor CYP2D6 a CYP3A4 a slaby
inhibitor CYP2C9. Berotralstat nie je inhibitor CYP2C19.

Berotralstat je pri dvojndsobne odporucanej ddvke slabym inhibitorom P-gp, a nie je inhibitorom
BCRP.

Elimindcia

Po podani jednorazovej davky 150 mg bol median pol¢asu berotralstatu priblizne 93 hodin (rozsah:

39 az 152 hodin).

Po podani jednorazovej peroralnej 300 mg davky radioaktivne oznac¢eného berotralstatu sa priblizne
9 % vylucilo mocom (3,4 % v nezmenenej podobe; rozsah 1,8 az 4,7 %) a 79 % sa vylucilo stolicou.
Dodato¢né analyzy ukazali, Ze priblizne 50 % frakcie ziskanej zo stolice predstavoval berotralstat v

nezmenenej podobe.

Osobitné populacie

Analyzy farmakokinetiky v populécii preukazali, ze vek, pohlavie a rasa nemali vyznamny vplyv na
farmakokinetiku berotralstatu. Telesna hmotnost’ sa identifikovala ako premenna opisujica variabilitu
klirensu a distribu¢ného objemu, vediica k vyssej expozicii (AUC a Cmax) U pacientov s nizsou
telesnou hmotnostou. Tento rozdiel sa vSak nepovazuje za klinicky relevantny u dospelych

a neodportca sa Gprava davkovania pre ziadnu z tychto demografickych charakteristik.

Pediatricka populacia

Na zaklade analyz farmakokinetiky v populacii, ktora zahiiala pediatrickych pacientov vo veku od 12
do < 18 rokov s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg, bola expozicia v rovnovaznom stave po
peroralnom podani berotralstatu v davke 150 mg raz denne mierne vyssia (vyssia o 29 %) nez
expozicia u dospelych s odhadovanym geometrickym priemerom (CV %) AUCy 2 515

(38,6) ng*h/ml. Tento rozdiel sa vSak nepovazuje za klinicky relevantny a u pediatrickych pacientov
vo veku od 12 do < 18 rokov s telesnou hmotnost'ou od 40 kg sa neodportca tprava davkovania.

Davkovacia schéma na zéaklade telesnej hmotnosti je potrebna na dosiahnutie expozicii berotralstatu u
pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 12 rokov podobnych tym, ktoré sa pozorovali u dospelych
pacientov lieCenych berotralstatom v odporucanej davke 150 mg. Na zaklade farmakokinetickej
analyzy populacie poskytuji odporuc¢ané davky na zaklade telesnej hmotnosti u pacientov vo veku od
2 do < 12 rokov podobnu expoziciu ako ucinnd davka u dospelych; hodnota Cpax v ustdlenom stave
bola o nieco vysSia (az o 24 % vyssia) ako expozicia u dospelych, tento rozdiel sa vSak nepovazuje za
klinicky vyznamny.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika jednorazovej 200 mg peroralnej davky berotralstatu sa skimala u dospelych
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (odhadované GFR nizsie nez 30 ml/min). Pri
porovnani stibeznej kohorty s normalnou funkciou obli¢iek (GFR vyssie nez 90 ml/min) sa Cpax
zvysila 0 39 %, zatial’ co v AUC nebol zisteny ziadny rozdiel. V pripade pacientov s miernou alebo
stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davkovania. Pacienti so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek mozu byt’ vystaveni riziku prediZenia intervalu QT. UZivaniu berotralstatu
u tychto pacientov je vhodnejsie sa vyhnut'.
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Nevykonala sa §tadia o farmakokinetike berotralstatu u pacientov so zlyhanim obli¢iek, ktori
potrebuji hemodialyzu. Vzhl'adom na to, Ze sa berotralstat vo vysokej miere viaze na plazmatické
proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by sa hemodialyzou odstranil.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika jednorazovej 150 mg peroralnej ddvky berotralstatu sa skiimala u dospelych
pacientov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A, B alebo C
podla Childa-Pugha). Farmakokinetika berotralstatu sa nezmenila u pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. U pacientov so stredne
zavaznym zhorSenim funkcie pecene sa Cmax zvySila o 77 %, zatial' o AUCy.inr sa zvysila o 78 %. U
pacientov so zavaznym zhorSenim funkcie pecene sa Cax zvySila 0 27 %, zatial’ co AUC.inrsa znizila
0 6 %. Odhadované zvysenie priemerného intervalu QTcF u pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou poruchou funkcie pecene bolo do 8,8 ms (2-strannd 90 % UB 13,1 ms). M4 sa predchadzat’
uzivaniu berotralstatu u pacientov s mierne zavaznou alebo zédvaznou poruchou funkcie pecene (trieda
B alebo C podl'a Childa-Pugha).

Starsi pacienti
Berotralstat sa neskiimal u pacientov starSich ako 75 rokov, neocakéva sa vSak, Ze vek ma vplyv na
expoziciu berotralstatu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V neklinickych stadiach chronickej toxicity po opakovanej davke sa pozorovala fosfolipidoza
(pritomnost’ penovych vakuolizovanych makrofagov) v peceni potkanov (elektronovou mikroskopiou)
a predpoklada sa jej pritomnost’ v peceni, tenkom creve, pl'icach, slezine a lymfatickom tkanive u
potkanov a opic, a to v klinicky relevantnych expoziciach. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je
znamy.

Skeletalna myofibrilna degeneracia/nekrdza sa pozorovala v 2-rocnej (celozivotnej) Studii u potkanov.
Expozicia pri hladine bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (no observed adverse effect level,
NOAEL) pre tieto zistenia u potkanov bola 4,5-nasobkom expozicie dosiahnutej (na zéklade AUC) pri
klinickej davke 150 mg berotralstatu.

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

V 6-mesacnej §tudii u transgénnych mysi Tg rasH2 sa nezaznamenal Ziadny narast nadorov. Expozicia
v tejto Stadii karcinogenity u mysi bola 10-nasobkom expozicie dosiahnutej (na zaklade AUC) pri
klinickej davke 150 mg berotralstatu.

Zriedkavé stromalne sarkomy endometria a nediferencované sarkomy koze boli zistené v 2-ro¢ne;j
(celozivotnej) Studii u potkanov, ktorym bol podany berotralstat pri expozicii, ktora bola 4,5-
nasobkom expozicie dosiahnutej (na zaklade AUC) pri klinickej davke 150 mg berotralstatu. Tieto
zistenia nie st presved¢ivé, ked’ze incidencia je mierne vyssia ako v kontrolnych skupinach. Klinicky
vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Berotralstat prechadza u potkanov a kralikov cez placentarnu bariéru. Studia embryo-fetalneho vyvoja
vykonana na gravidnych potkanoch, ktorym bol podavany berotralstat pri expozicii, ktord bola 9,7-
nasobkom expozicie dosiahnutej (na zaklade AUC) pri klinickej davke 150 mg berotralstatu,
neodhalila Ziadny dokaz o posSkodeni vyvijajiiceho sa plodu. Druha $tiidia embryo-fetdlneho vyvoja na
relevantnych druhoch nehlodavcov nebola vykonana.

Berotralstat bol zisteny v plazme mlad’at potkanov na 14. den laktacie v koncentracii zodpovedajuce;j
priblizne 5 % koncentracii v materskej plazme.

26



Berotralstat nemal Ziadne G¢inky na parenie ani na fertilitu samcov a samic potkanov pri davke, ktora
bola 2,9-nasobkom klinickej davky 150 mg berotralstatu na zaklade mg/m?>.

V definitivnej $tadii juvenilnej toxikoldgie pri samcoch a samiciach potkanov neboli pozorované
ziadne nové zistenia. Pri_davkach do 50 mg/kg/den sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky s
expoziciou AUCy.»4 v rozsahu 5,8- az 6,5- nasobku odporucanych pediatrickych terapeutickych
expozicii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro granulatu

krospovidon (typ A)

stearat hore¢naty

koloidny bezvody oxid kremicity
predzelatinovany Skrob

Povrchova uprava granultu

kopolymér bazického butylovaného metakrylatu (E1205)

laurylsiran sodny

koloidny bezvody oxid kremicity

kyselina stearova

mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecka z laminovanej f6lie PET/AI/PE.

Velkost balenia: 28 vreciek (kazda Skatul'a obsahuje 4 skladacie obaly po 7 vreciek).
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1544/003

EU/1/21/1544/004

EU/1/21/1544/005

EU/1/21/1544/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. april 2021

Détum posledného predlzenia registracie: 12. februar 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Co. Meath, K32 YD60

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 150 mg tvrdé kapsuly
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

28 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orladeyo kapsuly

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 150 mg kapsuly
berotralstat

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioCryst Ireland Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 72 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 72 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku

28 vreciek
4 skladacie obaly po 7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1544/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orladeyo 72 mg granulat

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MEDZIOBALE

SKLADACI OBAL NA VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 72 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 72 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku
7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1544/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Orladeyo 72 mg filmom obaleny granulat
berotralstat
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 96 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 96 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku

28 vreciek
4 skladacie obaly po 7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1544/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orladeyo 96 mg granulat

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MEDZIOBALE

SKLADACI OBAL NA VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 96 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 96 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku
7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1544/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

a4



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Orladeyo 96 mg filmom obaleny granulat
berotralstat
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 108 mg filmom obaleny granulat vo vreckach
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 108 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku

28 vreciek
4 skladacie obaly po 7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1544/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orladeyo 108 mg granulat

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MEDZIOBALE

SKLADACI OBAL NA VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 108 mg filmom obaleny granulat vo vreckach
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 108 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku
7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1544/005

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Orladeyo 108 mg filmom obaleny granulat
berotralstat
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 132 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 132 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku

28 vreciek
4 skladacie obaly po 7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1544/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orladeyo 132 mg granulat

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MEDZIOBALE

SKLADACI OBAL NA VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Orladeyo 132 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
berotralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 132 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obaleny granulat vo vrecku
7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1544/006

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Orladeyo 132 mg filmom obaleny granulat
berotralstat
Peroralne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

BioCryst Ireland Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Orladeyo 150 mg tvrdé kapsuly
berotralstat

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Orladeyo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Orladeyo
Ako uzivat’ Orladeyo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Orladeyo

Obsah balenia a d’alie informéacie

QUL e~

1. Co je Orladeyo a na &o sa pouZiva

Orladeyo je liek, ktory obsahuje lieCivo berotralstat. Orladeyo sa pouziva na prevenciu zachvatov
angioedému u dospelych a dospievajticich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou najmenej
40 kg s hereditarnym angioedémom.

Co je hereditarny angioedém

Hereditarny angioedém je ochorenie, ktoré sa v rodinach casto dedi. St zname tri typy HAE na
zaklade typu genetickej poruchy a jeho G¢inku na bielkovinu, ktora cirkuluje v krvi, nazyvana
inhibitor C1 esterazy (C1-INH). Osoby m6zu mat’ nizke hladiny C1-INH v tele (1. typ HAE), slabo
fungujtci C1-INH (2. typ HAE) alebo HAE s normalnym inhibitorom C1 esterazy (HAE nC1-INH).
Posledny typ je extrémne zriedkavy. VSetky tri typy mozu sposobit’ zachvaty a rovnaké klinické
priznaky miestneho opuchu a bolesti v r6znych castiach tela vratane:

. ruk a chodidiel,

o tvare, ocnych viecok, pier a jazyka,
o hrtana, ¢o méze stazovat’ dychanie,
o pohlavnych organov,

. zaludka a Criev.

Ako Orladeyo ucinkuje

Ked’ bielkovina nazyvana C1 inhibitor nefunguje spravne, vedie to k nadmernému mnozstvu enzymu
plazmatického kalikreinu, ktory zase zvysuje hladiny bradykininu v krvnom obehu. Privela
bradykininu spdsobuje priznaky hereditdrneho angioedému. Berotralstat, liecivo v Orladeyu, blokuje
aktivitu plazmatického kalikreinu, a tak zniZuje mnoZzstvo bradykininu. To zabrafiuje opuchu a bolesti,
ktoré moze hereditarny angioedém spdsobovat’.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orladeyo
Neuzivajte Orladeyo

o ak ste alergicky na berotralstat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Orladeyo, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak mate stredne zavaznu alebo z&dvaznu poruchu funkcie pecene, ¢o moze zvysit’ hladinu
berotralstatu v krvi,

° ak mate zavazne znizenu funkciu obliCiek,

o ak u vas existuje riziko uritej abnormalnej srdcovej innosti znamej ako prediZenie intervalu
QT.

Zachvat hereditarneho angioedému liecte svojim zvycajnym zachrannym liekom bez uzitia d’alsich
davok Orladeya. Nie je zname, ¢i Orladeyo ucinkuje na okamzita liecbu zachvatov heriditarneho
angioedému.

Hereditarny angioedém s normalnym inhibitorom C1 nemusi reagovat’ na liecbu liekom Orladeyo.
Ak mate akékol'vek obavy tykajlce sa tohto lieku, obrat’te sa na svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Kapsuly Orladeyo sa neodporucaji u dospievajucich pacientov s telesnou hmotnost’ou nizSou ako
40 kg ani u deti vo veku do 12 rokov. Iné formy tohto lieku (granulat vo vrecku) su dostupné vo
vhodnych silach davky; opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Iné lieky a Orladeyo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Pred uzitim Orladeya informujte svojho lekara, najma ak uZzivate:

o tioridazin alebo pimozid, lieky na liecbu dusevnych poruch,

o amlodipin, liek na liecbu vysokého krvného tlaku alebo bolesti na hrudniku nazyvanej angina
pectoris,

o cyklosporin, liek na potlacenie imunitného systému, na liecbu tazkych koznych ochoreni
a zavazného zapalu o¢i alebo kibov,

o dabigatran-etexilat, liek na prevenciu krvnych zrazenin,

o rifampicin, liek na lie¢bu tuberkuldzy alebo urcitych inych infekeii,

dezipramin, l'ubovnik bodkovany a iné lieky na lieCbu depresie nazyvané tricyklické

antidepresiva,

dextrometorfan, liek na tlmenie kasl’a,

digoxin, liek na liecbu problémov so srdcom a nepravidelnej srdcovej ¢innosti,

fentanyl, silny liek proti bolesti,

midazolam, liek na liecbu portch spanku a na anestéziu,

tolbutamid, liek na znizenie hladiny cukru v krvi,

peroralne antikoncepcné pripravky, lieky pouzivané na kontrolu pocatia.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat tento liek.
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O pouziti Orladeya pocas tehotenstva a dojcenia je k dispozicii obmedzené mnozstvo informécii. Z
preventivnych dovodov je vhodnejsie sa vyhnut’ uzivaniu Orladeya pocas tehotenstva a dojéenia. Vas
lekar s vami prediskutuje prinosy a rizika uzivania tohto lieku.

Zeny v plodnom veku musia po¢as liecby a aspoti 1 mesiac po podani poslednej davky pouZivat
ucinnu antikoncepciu. Orladeyo sa neodportuca uzivat’ u zien v plodnom veku nepouzivajticich
antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Orladeyo nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

3.  AKo uzivat’ Orladeyo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou
> 40 kg je jedna kapsula raz denne.

Orladeyo sa neodportca u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene.
Ak mate zavaznu poruchu funkcie obliciek, liecbe Orladeyom sa treba vyhnut'. Ak vSak vas lekar
usudi, Ze liecba Orladeyom je potrebna, mbze byt potrebné d’alsie sledovanie vratane sledovania
vasho srdcového rytmu pomocou vysetreni, ako je elektrokardiogram (EKG, test elektrickej aktivity
srdca). Ak ste na dialyze z dovodu ochorenia obliciek, lie¢be Orladeyom je potrebné vyhnut’.

Sposob podavania

Kapsulu uzivajte s jedlom a zapite ju pohdrom vody kazdy defi v tom istom Case. MozZete si vybrat
akykol'vek ¢as pocas dia.

Ak uZijete viac Orladeya, ako mate
Ak k tomu ddjde, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.
Ak zabudnete uZzit’ Orladeyo

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Uzite vynechanu davku hned’, ako
si spomeniete, ale neuzite viac nez jednu davku za dei.

Ak prestanete uzivat’ Orladeyo

Je dolezité uzivat’ tento liek pravidelne a tak dlho, ako vam to predpiSe vas lekar. Neprestavajte
uzivat tento liek bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie u¢inky sa mozu vyskytnat s touto ¢astostou:
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VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

o bolest’ hlavy,

o bolest’ zalidka vratane neprijemnych pocitov v bruchu, citlivost’ brucha,
o hnacka a casta stolica.

asté: mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0so6b
vracanie,
palenie zahy,
plynatost,
krvné testy vykazujuce zvysené hladiny peceniovych enzymov nazyvanych ALT a AST,
vyrazka.

e o 0o 0 0o

Nezname: Castost’ vyskytu sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov
. nevolnost

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Orladeyo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Orladeyo obsahuje

o Liecivo je berotralstat. Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg berotralstatu (vo forme
dihydrochloridu).

o Dalsie zlozky si:

- predzelatinovany skrob, krospovidon (typ A), koloidny bezvody oxid kremicity, stearat
horecénaty, zelatina, oxid titanicity (E 171)

- farbiva: indigotin (E 132), ¢ierny oxid zelezity (E 172), ¢erveny oxid zelezity (E 172)

- jedla tlaciarenska farba: Cierny oxid Zelezity (E 172), hydroxid draselny, Selak,
propylénglykol (E 1520)

Ako vyzera Orladeyo a obsah balenia
Tvrdé kapsuly Orladeya (kapsula) maju (ma) biele nepriehl'adné telo s potlacou ,,150° a svetlomodré
nepriehl'adné viecko s potlacou ,,BCX* (19,4 mm x 6,9 mm). Su balené v plastovych/hlinikovych

blistroch v Skatuli so 7 kapsulami v jednom blistri.

Velkost balenia: 28 alebo 98 tvrdych kapsul
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZzitel rozhodnutia o registracii

BioCryst Ireland Limited

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

Vyrobca

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

Co. Meath, K32 YD60

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Orladeyo 72 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Orladeyo 96 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Orladeyo 108 mg filmom obaleny granulat vo vrecku

Orladeyo 132 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
berotralstat

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako vase diet'a za¢ne uzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekéra vasho diet'at’a alebo na lekérnika.

o Tento liek bol predpisany iba vasmu diet'at'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

o Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gcinok, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a

alebo na lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Orladeyo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase dieta uzije Orladeyo
Ako uzivat’ Orladeyo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Orladeyo

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AR

1. Co je Orladeyo a na &o sa pouZiva

Orladeyo je liek, ktory obsahuje lie¢ivo berotralstat. Orladeyo sa pouziva na prevenciu zachvatov
hereditarneho angioedému u:

o deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov s telesnou hmotnost’ou najmenej 15 kg

. dospievajucich vo veku 12 rokov a starsi s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg.

Co je hereditarny angioedém

Hereditarny angioedém je ochorenie, ktoré sa v rodinach casto dedi. St zname tri typy HAE na
zaklade typu genetickej poruchy a jeho G¢inku na bielkovinu, ktora cirkuluje v krvi, nazyvani
inhibitor C1 esterazy (C1-INH). Osoby m6zu mat’ nizke hladiny C1-INH v tele (1. typ HAE), slabo
fungujuci C1-INH (2. typ HAE) alebo HAE s normalnym inhibitorom C1 esterazy (HAE nC1-INH).
Posledny typ je extrémne zriedkavy. VSetky tri typy modzu spdsobit’ zdchvaty a rovnaké klinické
priznaky miestneho opuchu a bolesti v réznych Castiach tela vratane:

. ruk a chodidiel,

o tvare, ocnych vieCok, pier a jazyka,
. hrtana, ¢o méze stazovat’ dychanie,
o pohlavnych organov,

. zaludka a Criev.

Ako Orladeyo ucinkuje

Ked’ bielkovina nazyvana C1 inhibitor nefunguje spravne, vedie to k nadmernému mnozstvu enzymu
plazmatického kalikreinu, ktory zase zvysuje hladiny bradykininu v krvnom obehu. Privela
bradykininu spdsobuje priznaky hereditdrneho angioedému. Berotralstat, liecivo v Orladeyu, blokuje
aktivitu plazmatického kalikreinu, a tak zniZuje mnoZzstvo bradykininu. To zabratiuje opuchu a bolesti,
ktoré moze hereditarny angioedém spdsobovat’.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase diet’a uZije Orladeyo
Nepodavajte Orladeyo

o ak je vase diet’a alergické na berotralstat alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vaSe diet’a zacne uzivat’ Orladeyo, obrat'te sa na lekéara vasho dietat’a alebo na lekarnika:

o ak ma vase diet’a stredne zavaznu alebo zavaznu poruchu funkcie pecene, o moze zvysit’
hladinu berotralstatu v krvi,

° ak ma vase dieta zavazne znizenu funkciu obliciek,

o ak u vasho diefata existuje riziko ur¢itej abnormalnej srdcovej ¢innosti znamej ako predizenie

intervalu QT.

Zachvat hereditdrneho angioedému lieCte zvyCajnym zachrannym liekom vasho dietata bez uzitia
d’alsich davok Orladeya. Nie je zname, ¢i Orladeyo t¢inkuje na okamzita lieCbu zachvatov
heriditarneho angioedému.

Hereditarny angioedém s normalnym inhibitorom C1 nemusi reagovat’ na liecbu liekom Orladeyo.
Ak mate akékol'vek obavy tykajuce sa tohto licku, obrat’te sa na svojho lekara.

Deti

Orladeyo sa neodportca u deti mladsich ako 2 roky. Orladeyo nebol totiz v tejto vekovej skupine
skiimany.

Iné lieky a Orladeyo

Ak vase diet’a teraz uziva alebo v poslednom Case uZzivalo ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky, povedzte
to lekarovi vasho dietat’a alebo lekarnikovi.

Pred vzitim Orladeya informujte lekara vasho dietata, najma ak vase diet'a uziva:

o tioridazin alebo pimozid, lieky na liecbu dusevnych poruch,

o amlodipin, liek na liecbu vysokého krvného tlaku alebo bolesti na hrudniku nazyvanej angina
pectoris,

o cyklosporin, liek na potlacenie imunitného systému, na lie¢bu t'azkych koznych ochoreni
a zavazného zapalu oéi alebo kibov,

o dabigatran-etexilat, liek na prevenciu krvnych zrazenin,

o rifampicin, liek na lie¢bu tuberkuldzy alebo urcitych inych infekeii,

dezipramin, l'ubovnik bodkovany a iné lieky na lieCbu depresie nazyvané tricyklické

antidepresiva,

dextrometorfan, liek na tlmenie kasl’a,

digoxin, liek na liecbu problémov so srdcom a nepravidelnej srdcovej ¢innosti,

fentanyl, silny liek proti bolesti,

midazolam, liek na liecbu portch spanku a na anestéziu,

tolbutamid, liek na znizenie hladiny cukru v krvi,

peroralne antikoncepcné pripravky, lieky pouzivané na kontrolu pocatia.
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

O pouziti Orladeya pocas tehotenstva a dojcenia je k dispozicii obmedzené mnozstvo informécii. Z
preventivnych dovodov je vhodnejsie sa vyhnut uzivaniu Orladeya pocas tehotenstva a dojCenia. Vas
lekar s vami prediskutuje prinosy a riziké uzivania tohto lieku.

Zeny v plodnom veku musia pocas liecby a aspon 1 mesiac po podani poslednej davky pouzivat’
ucinnu antikoncepciu. Orladeyo sa neodportica uzivat' u zien v plodnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Orladeyo nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ ovladat’ vozidlo (napr. bicykel).
Nema Ziadny vplyv na bdelost’ ani schopnost’ vasho dietat’a vykonavat’ ¢innosti.

Orladeyo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Orladeyo

Vzdy podavajte tento liek vaSmu dietat'u presne tak, ako vam povedal lekar alebo lekarnik. Ak si nie
ste nieCim isty, overte si to u lekara vasho diet'at’a alebo u lekarnika.

U deti vo veku od 2 do menej ako 12 rokov je odporuc¢and davka stanovena na zaklade telesnej
hmotnosti:

Telesnd hmotnost’ (kg) Odporucana diavka granulatu Orladeyo
15 kg az menej ako 24 kg Jedno 72 mg vrecko jedenkrat denne.
24 kg az menej ako 32 kg Jedno 96 mg vrecko jedenkrat denne.
32 kg az menej ako 40 kg Jedno 108 mg vrecko jedenkrat denne.
40 kg alebo viac Jedno 132 mg vrecko jedenkrat denne.

U deti vo veku 12 rokov a starsi s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg je odporacana davka jedno
108 mg vrecko granulatu berotralstatu jedenkrat denne.

Granulat Orladeyo sa neodportica u dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov alebo starSich s
telesnou hmotnost'ou vyssou ako 40 kg. Iné formy tohto lieku (kapsuly) st dostupné vo vhodnej sile
davky; opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Orladeyo sa neodportca u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene.

Ak ma vase dieta zavaznu poruchu funkcie obliciek, lie¢be Orladeyom sa treba vyhnut'. Ak vSak lekar
vasho dietat’a ustdi, Ze lietba Orladeyom je potrebna, moze byt potrebné d’alsie sledovanie vratane
sledovania srdcového rytmu vasho dietata pomocou vySetreni, ako je elektrokardiogram (EKG, test
elektrickej aktivity srdca). Ak je vase dieta na dialyze z dévodu ochorenia obli¢iek, liecbe Orladeyom
je potrebné sa vyhnut'.
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Sposob podavania
Kazdé vrecko je ur¢ené na jedno pouzitie.
Filmom obaleny granulat Orladeyo podavajte kazdy den priblizne v rovnakom case s jedlom.

Uzivanie filmom obaleného granulatu Orladeyo:
Drzte vrecko tak, aby bola ¢iara na prestrihnutie hore.

o Jemne pretrepte vrecko, aby sa obsah usadil.
o Otvorte vrecko pozdiz ¢iary na prestrihnutie.
o Granulat Orladeyo podajte jednym z nasledujucich spdsobov:
o] Cely obsah jedného vrecka granulatu nasypte vaSmu dietat'u priamo do ust, aby ho ihned’
prehltlo spolu s nekyslou tekutinou, napr. vodou alebo mliekom.
alebo
o] Cely obsah jedného vrecka granulatu nasypte na priblizne jednu lyzicu (15 ml) mékkého,
nekyslého jedla a ihned’ ho podajte svojmu diet’atu. Jedlo ma mat’ izbovu teplotu alebo
nizsiu. Prikladmi nekyslych potravin st cokoladovy puding, zemiakova kasa, kukuri¢na
kasa, hrachové alebo bananové pyré.
o Aby sa zabranilo rozpusteniu povrchovej Gpravy na prekrytie chuti, ¢o by malo za nasledok
horku chut’:
o] Granulat sa ma prehltnat’ do 10 minut od nasypania na jedlo.
o] Granulat nesypte na kyslé potraviny ako su jogurt a jablkové pyré.
o] Granulat sa ma prehltnat’ cely. Nesmie sa zuvat’ ani drvit'.

Ak vaSe diet’a uzije viac Orladeya, ako ma

Ak k tomu dbjde, okamzite to oznamte lekarovi vasho dietat’a.

Ak zabudnete diet'at’u podat’ Orladeyo

Nepodavajte vaSmu diet’at'u dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Podajte
vynechanu davku hned’, ako si spomeniete, ale nepodavajte vaSmu diet'at'u viac nez jednu davku za
den.

Ak prestanete podavat’ vaSmu diet’at’u Orladeyo

Je dolezité uzivat’ tento liek pravidelne a tak dlho, ako to predpiSe lekar vasho dietat’a.
Neprestavajte podavat’ tento liek bez toho, aby ste sa poradili s lekarom vasho dietat’a.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara/lekara
vasho dietat’a alebo lekarnika.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie u€inky sa mozu vyskytnat s touto Castost'ou:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

o bolest’ hlavy,

o bolest’ zalidka vratane neprijemnych pocitov v bruchu, citlivost’ brucha,

° hnacka a ¢asta stolica.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
. vracanie,
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palenie zahy,

plynatost,

krvné testy vykazujuce zvysené hladiny pecenovych enzymov nazyvanych ALT a AST,
vyrazka.

Nezname (Castost’ vyskytu sa nedd odhadntt’ z dostupnych udajov)
. nevolnost’

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vasho diet'ata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na lekéara vasho diet'ata alebo
na lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Orladeyo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli/skladacom obale/vrecku
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Orladeyo obsahuje

Liecivo je berotralstat.

Orladeyo 72 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje 72 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Orladeyo 96 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje 96 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Orladeyo 108 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje 108 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Orladeyo 132 mg filmom obaleny granulat vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje 132 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Dalsie zlozky si:

o Jadro granulatu: predzelatinovany skrob, krospovidon (typ A), koloidny bezvody oxid
kremicity, stearat hore¢naty,

o Obal granulatu: kopolymér bazického butylovaného metakrylatu (E1205), laurylsiran sodny,
koloidny bezvody oxid kremicity, kyselina stearova, mastenec (E553b), oxid titani¢ity (E171)
(pozri ¢ast 2 ,,0Orladeyo obsahuje sodik®).

Ako vyzera Orladeyo a obsah balenia
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Filmom obaleny granulat Orladeyo je biely az sivobiely okrthly filmom obaleny granulat s hladkym
povrchom.

Filmom obaleny granulat sa dodava vo vreckach.
Velkost balenia po 28 vreciek (kazda Skatul’a obsahuje 4 skladacie obaly po 7 vreciek).

DrZzitel rozhodnutia o registracii

BioCryst Ireland Limited

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

Vyrobca

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

Co. Meath, K32 YD60

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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