| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orladeyo 150 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 150 mg berotralstato (berotralstato dihidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé)

Kapsulé (19,4 mm x 6,9 mm), ant kurios matinés baltos spalvos korpuso uzrasyta ,,150, o ant matinés
melsvos spalvos dangtelio uzrasyta ,,BCX".

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Orladeyo skirtas suaugusiems pacientams ir 12 mety arba vyresniems paaugliams pasikartojan¢iy
paveldimos angioneurozinés edemos (PAE) priepuoliy jprastinei profilaktikai.

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety arba vyresniems paaugliams, sveriantiems > 40 kg,
yra 150 mg berotralstato kartg per para.

Praleistos dozés
Pamirsgs iSgerti berotralstato doze, pacientas turi kiek galima grei¢iau jg iSgerti, bet nevirSyti vienos
dozés per para.

Orladeyo néra skirtas gydyti imius PAE priepuolius (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvy pacienty populiacija
Vyresniems nei 65 mety pacientams koreguoti dozés nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty veikla

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, berotralstato geriau nevartoti. Jei
gydymas biitinas, turi biiti apgalvotas tinkamo steb¢jimo (pvz., EKG) taikymas (zr. 4.4 skyriy).



Klinikiniy tyrimy duomeny apie berotralstato vartojimg sergant galutinés stadijos inksty liga (GSIL),
kai butina hemodializé, néra. Atsargumo sumetimais GSIL sergantiems pacientams geriau nevartoti
berotralstato (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny veiklos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Reikia vengti
berotralstatu gydyti pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas
(B ar C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Berotralstato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Orladeyo skirtas vartoti per burng. Kapsule galima iSgerti bet kuriuo paros metu, vaistinj preparatg
reikia vartoti su maistu (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Orladeyo néra skirtas gydyti imius PAE priepuolius; reikia pradéti individualizuota gydyma jteisintu
vaistiniu preparatu skubiajai pagalbai.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie berotralstato vartojima sergant PAE, kai C1 esterazés inhibitoriaus
(angl. C1-INH) aktyvumas yra normalus, néra.

Duomeny apie berotralstato vartojima, kai kino svoris yra mazesnis nei 40 kg, néra, todél reikia vengti
berotralstatu gydyti tokio svorio pacientus.

QT intervalo pailgéjimas

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas, serume gali
susidaryti padidéjusi berotralstato koncentracija, kuri sicjama su QT intervalo pailgéjimo rizika.
Vartoti berotralstato tokiems pacientams turi biiti vengiama.

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, gali biiti QT intervalo pailgéjimo rizika.
Siems pacientams geriau nevartoti berotralstato. Jei gydymas bitinas, turi buti apgalvotas tinkamo
stebéjimo (pvz., EKG) taikymas.

Néra duomeny apie berotralstato vartojimg esant nepriklausomiems QT intervalo pailgéjimo rizikos
veiksniams, pvz., jeigu sutrikusi elektrolity pusiausvyra, pacientui anks¢iau nustatytas QT intervalo
pailgéjimas (jgytas arba Seiminis), pacientas yra vyresnio amziaus (zZr. 4.2 skyriy) arba tuo pat metu
vartojami kiti vaistiniai preparatai, dél kuriy poveikio pailgéja QT intervalas. Siems pacientams geriau
nevartoti berotralstato. Jei gydymas biitinas, turi biiti apgalvotas tinkamo stebéjimo (pvz., EKG)
taikymas.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Berotralstatas yra P-glikoproteinas (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (KVAB) substratas.



Kity vaistiniy preparaty poveikis berotralstatui

P-gp ir KVAB inhibitoriali

P-gp ir KVAB inhibitorius ciklosporinas didziausig koncentracijg (Cmax), kai nusistovéjusi
pusiausvyriné apykaita, padidino 25 proc., o berotralstato AUC — 55 proc. Berotralstato vartojant kartu
su P-gp ir KVAB inhibitoriais, gali padidéti berotralstato ekspozicija, bet koreguoti dozés nebiitina.
Berotralstato vartojant kartu su P-gp ir KVAB inhibitoriais, rekomenduojama atidziai stebéti, ar
pacientui nepasireiskia nepageidaujami reiskiniai.

P-gp ir KVAB induktoriai

Berotralstatas yra P-gp ir KVAB substratas. P-gp ir KVAB induktoriai (pvz., rifampicinas, jonazolés)
gali sumazinti berotralstato koncentracijg plazmoje, dél to gali sumazéti berotralstato veiksmingumas.
Nerekomenduojama P-gp induktoriy vartoti kartu su berotralstatu.

Berotralstato poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4 substratai

Berotralstatas yra vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, geriamyjy midazolamo preparaty Cma ir
AUC padidinantis atitinkamai 45 ir 124 proc., o amlodipino Cmax ir AUC — atitinkamai 45 ir 77 proc.
Berotralstato vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4 substratai, gali
padidéti jy koncentracija. Perzitrékite kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia
metabolizuoja CYP3A4, ypac ty, kuriy siauras terapinis indeksas, (pvz., ciklosporino, fentanilio)
preparato charakteristiky santraukas. Gali reikéti pakoreguoti Siy vaistiniy preparaty doze

(zr. 5.2 skyriy).

CYP2D6 substratai

Berotralstatas yra vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitorius, dekstrometorfano Cmax ir AUC
padidinantis atitinkamai 196 proc. ir 177 proc., o dezipramino Cmax ir AUC — atitinkamai 64 proc. ir
87 proc. Berotralstato vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie yra CYP2D6 substratai,
gali padidéti jy ekspozicija. Perzitirékite kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia
metabolizuoja CYP2D6, ypac ty, kuriy siauras terapinis indeksas (pvz., tioridazino, pimozido) arba
kuriy informacijoje apie skyrimo tvarkg nurodyta, kad rekomenduojama stebéti gydymo tuo vaistiniu
preparatu poveikj (pvz., tricikliy antidepresanty), preparato charakteristiky santraukas. Gali reikéti
pakoreguoti Siy vaistiniy preparaty dozg (zr. 5.2 skyriy).

CYP2C9 substratai

Berotralstatas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius, tolbutamido Cmax ir AUC padidinantis atitinkamai
19 proc. ir 73 proc. Berotralstato vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausia
metabolizuojaCYP2C9 (pvz., su tolbutamidu), koreguoti dozés nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Berotralstato poveikis CYP2C9 vykdomam dezogestrelio konvertavimui j etonogestrelj (veiklyji
metabolitg) buvo nezymus. Vartojant kartu su dezogestreliu koreguoti dozés nerekomenduojama.

CYP2C19 substratai

Berotralstatas néra CYP2C19 inhibitorius, kadangi omeprazolo Cmax ir AUC padidéjo tik atitinkamai
21 proc. ir 24 proc. Berotralstato vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausia
metabolizuoja CYP2C19 (pvz., su omeprazolu), koreguoti dozés nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy)

P-gp substratai

Berotralstatas yra silpnas P-gp inhibitorius, P-gp substrato digoksino Cmax ir AUC padidinantis
atitinkamai 58 proc. ir 48 proc. Perziturekite kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra P-gp
substratai, ypac ty, kuriy siauras terapinis indeksas (pvz., digoksino) arba kuriy informacijoje apie
skyrimo tvarka nurodyta, kad rekomenduojama stebéti gydymo tuo vaistiniu preparatu poveikj (pvz.,
dabigatrano), preparato charakteristiky santraukas. Gali reikéti pakoreguoti Siy vaistiniy preparaty
dozg (zr. 5.2 skyriy).



Geriamieji kontraceptikai

Berotralstatas, kuris yra vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, gali padidinti geriamyjy
kontraceptiky, kuriuos metabolizuoja CYP3 A4, koncentracijg. Berotralstatg vartojant kartu su
dezogestreliu, etonogestrelio (veikliojo metabolito) AUC padidéjo 58 %, poveikio Cmax nenustatyta.
Berotralstato poveikis CYP2C9 vykdomam dezogestrelio konvertavimui j etonogestrelj buvo
nezymus. Vartojant kartu su dezogestreliu koreguoti dozés nerekomenduojama.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

VaisingoS moterys

Gydymo berotralstatu laikotarpiu ir bent ménesj po paskutinés dozés i§gérimo vaisingos moterys turi
taikyti veiksmingg kontracepcija. Berotralstato nerekomenduojama vartoti kontracepcijos
netaikancioms vaisingoms moterims.

Néstumas
Duomeny apie berotralstato vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Atlikta nepakankamai

toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais (zZr. 5.3 skyriy).
Berotralstato nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

~

Zindymas

Remiantis turimais farmakodinaminiy ir toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenimis, berotralstatas
iSsiskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy).

Negalima paneigti rizikos zindomam vaikui.

Atsizvelgiant | Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Orladeyo.

Vaisingumas

Atliekant tyrimus su gyviinais, poveikio vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Orladeyo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra pilvo skausmas (visose srityse) (pasireiské 21 proc.
pacienty), viduriavimas (pasirei$ké 15 proc. pacienty) ir galvos skausmas (pasireiské 13 proc.
pacienty). VirSkinamojo trakto rei$kiniai daugiausia nustatyti per pirmus 1-3 Orladeyo vartojimo
ménesius (pilvo skausmo pradzios dienos mediana buvo 66-a diena, viduriavimo — 45-a diena) ir
praéjo be vaistiniy preparaty vartojimo toliau taikant gydyma Orladeyo. Beveik visi (99 proc.) pilvo
skausmo reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir truko vidutiniskai 3,5 paros (95 proc. PI: 2—
8 paros). Beveik visi (98 proc.) viduriavimo reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir truko
vidutiniskai 3,2 paros (95 proc. PI: 2—-8 paros).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Orladeyo saugumas buvo vertinamas atliekant ilgalaikius klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 381
PAE sergantis pacientas (abu tyrimai buvo nekontroliuojami, atviri placebu kontroliuojami koduoti
tyrimai). Toliau nurodytos nustatytos nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organy sisteming
klase ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo
>1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas



(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Atliekant klinikinius tyrimus nustatytos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas®

Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Juosmens srities skausmas®, viduriavimas®

Daznas Vémimas, gastroezofaginis refliuksas, dujy

kaupimasis

Odos ir poodinio audinio Daznas ISbérimas

sutrikimai

Tyrimai® Daznas Padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST
aktyvumas

2 Apima galvos skausmo, sinusinio galvos skausmo reiskinius.

b Apima pilvo skausmo, diskomforto pilve, skausmo virsutingje pilvo dalyje, skausmo apatinéje pilvo
dalyje, diskomforto virSutingje pilvo dalyje, pilvo skausmingumo reiskinius.

¢ Apima viduriavimo, i§maty suminks$téjimo, padaznéjusio tuStinimosi reiskinius.

d Kai kuriems pacientams, daugiausia tiems, kuriems taikomas gydymas androgenais buvo nutrauktas
per 14 dieny nuo gydymo Orladeyo pradzios, nustatyti padidéje kepeny veiklos tyrimy rodmenys,
kurie dauguma atvejy sumazéjo nutraukus berotralstato vartojima arba jo nenutraukus. Turi biti
vengiama staigiai nutraukti androgeny vartojima pries pat gydymo Orladeyo pradzia.

Vaiky populiacija

Orladeyo saugumas buvo vertinamas atliekant klinikinj tyrima su 28 pacienty pogrupiu, kuris buvo
sudarytas i§ paaugliy, kuriy amzius buvo nuo 12 iki maziau nei 18 mety, o svoris — ne maZzesnis kaip
40 kg. Saugumo charakteristikos buvo panasios j nustatytas atliekant tyrimus su suaugusiaisiais.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus, perdozavimo atvejy nenustatyta. Néra informacijos, kuria remiantis biity
galima nustatyti galimus perdozavimo pozymius ir simptomus. PasireiSkus simptomams,
rekomenduojama taikyti simptominj gydyma. PrieSnuodzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kitos hematologinés medziagos, vaistiniai preparatai nuo paveldimos
angioneurozinés edemos; ATC kodas — BO6AC06.

Veikimo mechanizmas

Berotralstatas yra plazmos kalikreino inhibitorius. Plazmos kalikreinas yra serino proteazé, kuri skaido
didelio molekulinio svorio kininogena (angl. high-molecular-weight-kininogen, HMWK),
atpalaiduodama bradikining — stipry vazodilatatoriy, kuris didina kraujagysliy pralaidumg. Pacienty,
sergan¢iy PAE dél C1-INH trukumo arba funkcijos sutrikimo, organizme sutrikgs normalus plazmos
kalikreino aktyvumo reguliavimas, dél to plazmos kalikreino aktyvumas ir bradikinino i$siskyrimas


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

nevaldomai didéja ir pacientui prasideda PAE priepuoliai, kurie pasireiSkia patinimu (angioneurozine
edema).

Sirdies elektrofiziologija

Esant pusiausvyrinei apykaitai berotralstato Cpax po rekomenduojamos 150 mg kartg per parg dozés,
vidutinio koreguoto QT intervalo pailgéjimas sieké 3,4 ms (virSutiné 90 proc. PI riba — 6,8 ms), ir tai
yra maziau uz susirtipinimg kelian¢ig 10 ms slenkstine ribg. Geriant gydomaja doze virsijancia 450 mg
kartg per parg doze, ekspozicija, kai yra nusistovéjusi pusiausvyriné apykaita, buvo 4 kartus didesné
uz susidarancig geriant rekomenduojamg 150 mg doze, o koreguotasis QT intervalas pailgéjo
vidutini$kai 21,9 ms.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Berotralstato veiksmingumas buvo tiriamas atlickant daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduota, placebu kontroliuojama, paraleliniy grupiy tyrimg NCT 03485911.

NCT 03485911 tyrimas

Siame tyrime dalyvavo 120 pacienty (114 suaugusiyjy ir $esi 12 mety arba vyresni vaikai), serganéiy I
arba II tipo PAE, kuriems per pirmas 8 pradinio laikotarpio savaites pasireiské bent du tyréjy
patvirtinti priepuoliai ir kurie iSgéré bent vieng tiriamojo vaistinio preparato doze¢. Devyni pacientai
buvo >65 mety amziaus. Atsitiktinés atrankos buidu pacientai 24 savai¢iy gydymo laikotarpiui buvo
priskirti prie vienos i§ 3 paraleliniy gydymo atSaky, susluoksniuoti pagal pradinj priepuoliy daznj,
santykiu 1:1:1 (110 mg berotralstato, 150 mg berotralstato arba placebas per 0s kartg per para, su
maistu).

Per 24 savaiciy gydymo laikotarpj bent vieng berotralstato doze iSgére i§ viso 81 pacientas. Apskritai
66 proc. pacienty buvo moterys, 93 proc. pacienty buvo europidai, jy amziaus vidurkis buvo

41,6 mety. Praeityje gerkly angioneurozinés edemos priepuoliai buvo nustatyti 74 proc. pacienty,

75 proc. pacienty nurodé praeityje ilga laika taiké profilaktika nuo $ios ligos. Vidutinis priepuoliy
daznis perspektyviojo tyrimo parengiamuoju laikotarpiu (pradinis priepuoliy daznis) buvo

2,9 priepuolio per ménesj. I§ visy j tyrimg jtraukty pacienty, 70 proc. pacienty pradinis priepuoliy
daznis buvo > 2 priepuolius per ménesj.

Prie$ pradédami dalyvauti Siame tyrime, pacientai nutrauké kity profilaktiniy vaistiniy preparaty nuo
PAE vartojima, vis délto visiems pacientams buvo leista vartoti vaistiniy preparaty skubiajai pagalbai
PAE priepuoliy protrukio gydymui.

Berotralstatu gydomy pacienty grupéje 51,4 proc. priepuoliy protrukiai buvo gydomi C1-INH

(Zr. 4.4 skyriy). Kartu vartojami C1-INH ir berotralstatas nesukélé jokiy nustatomy nepageidaujamy
reakcijy.

150 mg Orladeyo per 24 savaites numatyty gydyti pacienty (angl. ITT) populiacijoje sukélé statistiskali
reik§mingg ir kliniSkai svarby PAE priepuoliy daznio sumazéjima, palyginti su placebu, kaip nurodyta
2 lenteléje. Procentinis PAE priepuoliy daznio sumazgjimas vartojant 150 mg Orladeyo buvo didesnis,
nei vartojant placebg, nepriklausomai nuo priepuoliy daznio parengiamuoju tyrimo laikotarpiu.



2 lentelé. PAE priepuoliy daZnio sumaZzéjimas vartojant 150 mg berotralstato ITT populiacijoje

Gydymo rezultatai 150 mg berotralstato Placebas
(n=40) (n=40)?
28 dieny Procentinis p 28 dieny
rodiklis sumazéjimas, reik§mé rodiklis
lyginant su
placebu
(95 % P])
PAE priepuoliy daznis 131 44,2 psrgcs.)(23,0, <0,001 235

2Vienam j ITT duomeny analize¢ jtrauktam pacientui atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas
placebas, bet jis nebuvo gydomas.

Priepuoliy daznio sumazéjimas iSsilaiké visas 24 savaites, kaip nurodyta 1 diagramoje.

1 diagrama. PAE priepuoliy daZnis per ménesj 24 savaifiy gydymo 150 mg berotralstato doze
(n=40) arba placebu (n=40) laikotarpiu

(priepuoliy per mén.)
i

Jll: 150 mg berotralstato

Vidutinis tyréjo patvirtintas priepuoliy daznis (+/- VSP)

=»€ Placebas
0| o
T T T T T T T
Prie§ 1 2 3 4 5 6
pradedant
gydyma
Ménuo
150 mg berotralstato N= 40 37 37 37 37 37 37
Placebas N= 39 39 38 37 36 34 34

VSP - vidurkio standartiné paklaida

Nuo gydymo pradzios berotralstato 150 mg dozg vartojusiy pacienty grupéje PAE priepuoliy daznis
> 50 proc. sumazgjo 58 proc. pacienty, o placebo grupéje — 25 proc. pacienty.

150 mg Orladeyo 49,2 proc. sumazino PAE priepuoliy, kuriy atveju bitina taikyti standartinj gydyma
nuo Umiy priepuoliy daznj (95 proc. PI: 25,5 proc.; 65,4 proc.), palyginti su placebu (daznis per
28 paras: 1,04 plg. su 2,05).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

150 mg berotralstato vartojusiy pacienty bendrasis balas pagal Serganciyjy angioneurozine edema
gyvenimo kokybés klausimyng (angl. Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-QoL) ir balas
pagal atskiras sritis (fiziné btklé (angl. functioning), nuovargis / nuotaika, baimé / gédos jausmas ir
mityba) pageréjo, palyginti su placebo grupe, kaip nurodyta 3 lenteléje. Balo sumazéjimas 6 punktais
laikomas kliniskai svarbiu pageré¢jimu. DidZiausias pageréjimas nustatytas pagal fizinés biklés bala.



3 lentelé. Balo pagal AE-QoL pokytis*, lyginant berotralstato ir placebo poveikij 24-3 savaite

MK vidurkio pokytis (SP) nuo gydymo MK vidurkio skirtumas,
pradZios iki 24-o0s savaités lyginant su placebu
Berotralstatas Placebas (95 proc. PI)
150 mg
Bendrasis balas pagal AE- . 0. -4,90
QOL 14ﬂ65 (296) 9977 (236) (_12’23, 2’43)
o ] ) -9,10
Fizinés buklés balas -19,5; (3.4) 10,4; (3,4) (~18.,58: 0.38)
. . ) ) -2,16
Nuovargio / nuotaikos balas -11,3; (3,2) -9,2; (3,3) (-11.35, 7.03)
. ) . ] ] -4,96
Baimés / Gédos jausmo balas -15,4; (3,2) -10,5; (3,3) (14,05, 4.13)
: : : -2,68
Mitybos balas -8,8; (3,0) 6,1; (3,1) (1127, 5.92)

AE-QoL=Serganciyjy angioneurozine edema gyvenimo kokybés vertinimo klausimynas;
PI=pasikliautinasis intervalas; MK=maziausi kvadratai; SP=standartiné paklaida
“Mazesnis balas reiskia gyvenimo kokybés pageréjima (mazesnis pablogéjimas)

Vaiky populiacija

Orladeyo saugumas ir veiksmingumas gydant 28 paauglius nuo 12 iki maziau nei 18 mety amziaus
buvo vertinami atliekant abu tyrimus. Atliekant Siuos tyrimus nustatytos saugumo charakteristikos ir
priepuoliy daznis buvo panasis } nustatytus atlickant tyrimus su suaugusiaisiais.

Berotralstato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams neistirti.

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Orladeyo tyrimy su viena ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy gydant paveldimg angioneurozing edema, kai siekiama iSvengti paveldima
angioneurozine edema sergantiems pacientams pasireiSkianciy priepuoliy, rezultatus (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus 150 mg berotralstato kartg per parg, Cmax ir plotas po kreive per dozavimo intervalg (AUCray)
yra atitinkamai 158 ng/ml (diapazonas: nuo 110 iki 234 ng/ml) ir 2 770 ng*val./ml (diapazonas: nuo
1 880 iki 3 790 ng*val./ml). Berotralstato farmakokinetika pacienty, kuriems yra PAE, organizme yra
panasi i stebimg sveiky tiriamyjy organizme.

Berotralstato ekspozicija (Cmax ir AUC) didéja daugiau nei proporcingai vaistinio preparato dozei,
pusiausvyriné apykaita nusistovi per 6—12 pary.

Maisto poveikis

Suvalgius riebaus maisto patiekalg, berotralstato Cmax ir AUC skirtumy nenustatyta. Tac¢iau vidutinis
tmax pailgéjo 3 valandomis nuo 2 valandy (nevalgius) iki 5 valandy (pavalgius, diapazonas: nuo 1 iki

8 valandy). Berotralstatg reikia vartoti su maistu, siekiant sumazinti vir$kinimo trakto nepageidaujamy
reiSkiniy rizika.

Pasiskirstymas

Jungimasis prie plazmos baltymy siekia mazdaug 99 proc. ISgérus vieng radioaktyviai pazyméta

300 mg berotralstato doze, vaistinio koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis buvo mazdaug 0,92.
Vartojant 150 mg berotralstato kartg per para, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai pasiskirstymo
tiirio geometrinis vidurkis (proc. VK) buvo 3 123 1 (40 proc.).



Biotransformacija

Berotralstata metabolizuoja CYP2D6 ir CYP3 A4 esant nedidelei apykaitai in vitro. ISgérus viena
radioaktyviai pazymeéta berotralstato 300 mg dozg, berotralstatas atitiko 34 proc. bendro plazmos
radioaktyvumo ir susidaré 8 metabolitai, kuriy kiekvienas atitiko nuo 1,8 iki 7,8 proc. bendro
radioaktyvumo. Penkiy i§ $iy 8 metabolity struktiira yra zinoma. NeZinoma, ar kuris nors i§ metabolity
yra farmakologiskai aktyvus.

Kartg per parg vartojama 150 mg berotralstato dozé veikia kaip vidutinio stiprumo CYP2D6 ir
CYP3A4 inhibitorius ir kaip silpnas CYP2C9 inhibitorius. Berotralstatas neslopina CYP2C19.
Dvigubai uz rekomenduojamg doze didesné berotralstato dozé yra silpnas P-gp inhibitorius ir
neslopina KVAB.

Eliminacija

I$gérus vieng 150 mg doze, vidutinis berotralstato pusinio gyvavimo laikas buvo mazdaug 93 val.
(diapazonas: nuo 39 iki 152 valandy).

ISgérus vieng radioaktyviai pazyméta berotralstato 300 mg doze, jo mazdaug 9 proc. buvo isskirta su
Slapimu (3,4 proc. nepakitusia forma; diapazonas: nuo 1,8 iki 4,7 proc.), 79 proc. — su iSmatomis.
Atlikus papildomas analizes, nustatyta, kad mazdaug 50 proc. | iSmatas patekusios frakcijos buvo
nepakitgs berotralstatas.

Ypatingos populiacijos

Populiacinés farmakokinetikos analizés atskleidé, kad amzius, lytis ir rasé nedaré reik§mingos jtakos
berotralstato farmakokinetikai. Kiino svoris buvo nustatytas kaip lydintysis kintamasis, apibtidinantis
klirenso ir pasiskirstymo tiirio kintamuma, dél kurio vaistinio preparato ekspozicija (AUC ir Cmax)
maziau sverian¢iy pacienty organizme yra didesné. Vis délto, Sis skirtumas néra kliniskai svarbus ir
koreguoti vaistinio preparato dozés pagal Siuos demografinius duomenis nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizémis, j kurias buvo jtraukti bent 40 kg sveriantys
pacientai nuo 12 iki maZziau nei 18 mety, berotralstato ekspozicija nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai vartojant 150 mg doze kartg per parg Sioje pacienty grupéje buvo Siek tiek (29 proc.) didesné
nei suaugusiyjy grupéje, ir apskaiciuotasis AUC, geometrinis vidurkis (proc. VK) sieké 2 515

(38,6) ng*val./ml. Vis délto, $is skirtumas néra kliniSkai svarbus ir 40 kg ar daugiau sveriantiems
vaikams nuo 12 iki maziau nei 18 mety koreguoti vaistinio preparato dozés nerekomenduojama.

Sutrikusi inksty veikla

Vienos geriamojo berotralstato 200 mg dozés farmakokinetika buvo tiriama su pacientais, kuriems yra
sunkus inksty veiklos sutrikimas (apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis [aGFG] maZesnis nei

30 ml/min). Lyginant su atitinkama tiriamyjy, kuriy inksty veikla nesutrikusi (aGFG didesnis nei

90 ml/min), kohorta, Cmax buvo 39 proc. didesné, o AUC skirtumy nenustatyta. Pacientams, kuriems
yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, gali biiti QT intervalo pailgéjimo
rizika. Siems pacientams berotralstato geriau nevartoti.

Berotralstato farmakokinetika esant inksty nepakankamumui, kai biitina hemodializé, neistirta.
Atsizvelgiant | tai, kad berotralstatas stipriai jungiasi su plazmos baltymais, maZzai tikétina, kad jis
biity pasalintas i§ organizmo hemodializés budu.

Sutrikusi kepeny veikia

Vienos geriamojo berotralstato 150 mg dozés farmakokinetika buvo tiriama su pacientais, kuriems yra
lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny veiklos sutrikimas (A, B arba C pagal Child—Pugh
klasifikacijg). Berotralstato farmakokinetika pacienty, kuriems yra lengvas kepeny veiklos sutrikimas,
organizme buvo tokia pati, kaip pacienty, kuriy kepeny veikla nesutrikusi. Pacientams, kuriems yra
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vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, Cmax buvo padidéjusi 77 proc., o AUCo.in — 78 proc.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, Cmax buvo padidéjusi 27 proc., 0 AUCo.int
— sumazgjusi 6 proc. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny veiklos sutrikimas,
nustatytas apskaiciuotasis vidutinio QTcF intervalo pailgéjimas sieke iki 8,8 ms (dvipusio 90 proc. PI
vir§utiné riba — 13,1 ms). Turi baiti vengiama berotralstato skirti pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas (B ar C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija).

Senyvi pacientai
Berotralstato tyrimy su vyresniais nei 75 mety pacientais neatlikta, vis délto manoma, kad amzius
berotralstato ekspozicijai jtakos nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant neklinikinius, ilgalaikius, kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus, esant kliniskai reikSmingai
ekspozicijai, ziurkiy kepenyse (elektrony mikroskopijos btidu) nustatyta fosfolipidy (putoty, ptisleliy
prisipildziusiy makrofagy), taip pat manoma, kad esant kliniskai reikSmingoms ekspozicijoms §iy
dariniy biina ziurkiy ir beZzdZioniy kepenyse, plonosiose zarnose, plauciuose, bluznyje ir limfoidiniame
audinyje. Klinikiné $iy tyrimy rezultaty reik§mé neZinoma.

Atliekant 2 mety (viso gyvenimo) trukmés tyrimg su ziurkémis, nustatyta skeleto raumeny skaiduly
degeneracijos (nekrozés) atvejy. Vaisto ekspozicija, kuriai esant nepasireiskia nepageidaujamas
poveikis (angl. NOAEL) buvo 4,5 karto didesné uz ekspozicija, atsirandancig (pagal AUC) vartojant
kliniking 150 mg berotralstato dozg.

Iprasty genotoksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Atlikus 6 ménesiy trukmés tyrimg su Tg rasH2 transgeninémis pelémis, naviky atvejy skai¢iaus
padidéjimo nenustatyta. Vaistinio preparato ekspozicija atliekant §j kancerogeniskumo tyrima su
pelémis buvo 10 karty didesné uz atsirandancia (pagal AUC) vartojant kliniking 150 mg berotralstato
dozg.

Atliekant 2 mety (viso gyvenimo) trukmés tyrima su ziurkémis, berotralstato ekspozicijai 4,5 karto
virsijant ekspozicijg, kuri atsiranda (pagal AUC) vartojant kliniking 150 mg berotralstato doze,
nustatyta rety gimdos gleivinés stromos sarkomy ir nediferencijuoty odos sarkomy atvejy. Siy
rezultaty nepakanka tvirtoms i§vadoms padaryti, kadangi minéty reiskiniy atvejy skaicius tik Siek tiek
didesnis, nei nustatytas kontrolinése grupése. Klinikiné Siy tyrimy rezultaty reikSmé nezinoma.

Berotralstatas prasiskverbé pro ziurkiy ir triusiy placentos barjera. Atliekant poveikio embriono ir
vaisiaus vystymuisi tyrimg su vaikingomis Ziurkémis, berotralstato ekspozicijai 9,7 karto virSijant
ekspozicija, kuri atsiranda (pagal AUC) vartojant kliniking 150 mg berotralstato dozg, duomeny,
patvirtinan¢iy Zalingg vaistinio preparato poveikj besivystanéiam vaisiui, nenustatyta. Antras poveikio
embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimas su tinkamy ne grauziky rtisiy gyviinais nebuvo atliktas.

14-3 laktacijos dieng berotralstato buvo aptikta Ziurkiy jaunikliy plazmoje; jo koncentracija buvo
mazdaug 5 proc. vaistinio preparato koncentracijos motininés patelés plazmoje.

Berotralstatas, kuris buvo vartojamas 2,9 karto didesnémis dozémis uz kliniking 150 mg doze¢ (pagal
mg/m?), nedaré jokio poveikio Ziurkiy poravimuisi ir jy patiny bei pateliy vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés uzpildas

Krospovidonas (A tipo)
Magnio stearatas
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Koloidinis bevandenis silicio oksidas
Pregelifikuotas krakmolas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Indigokarminas (E 132)

Juodasis geleZies oksidas (E 172)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

Spausdinimo raSalas

Juodasis geleZies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas

Selakas

Propilenglikolis (E 1520)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

I dézute supakuotos PCTFE/PVC-Al lizdinés plokstelés po 7 kapsules kiekvienoje lizdingje
ploksteléje.

Pakuotés dydis — 28 arba 98 kietosios kapsulés.
6.6 Specialis reikalavimai atlieckoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BioCryst Ireland Limited

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

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/21/1544/001

EU/1/21/1544/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
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Registravimo data: 2021 m. balandZio 30 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

14



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Co. Meath, K32 YD60

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sgrase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

15



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orladeyo 150 mg kietosios kapsulés
berotralstatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg berotralstato (berotralstato dihidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
28 kietosios kapsulés
98 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Orladeyo

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orladeyo 150 mg kietosios kapsulés
berotralstatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BioCryst Ireland Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4, SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Orladeyo 150 mg kietosios kapsulés
berotralstatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite

gydytojui arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje

1. Kas yra Orladeyo ir kam jis vartojamas?

2. Kas zinotina prie§ vartojant Orladeyo

3. Kaip vartoti Orladeyo

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Orladeyo

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Orladeyo ir kam jis vartojamas?

Orladeyo - tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos berotralstato. Jis skiriamas siekiant
iSvengti angioneurozinés edemos priepuoliy, pasireiskianéiy paveldima angioneurozine edema
sergantiems suaugusiesiems ir 12 mety arba vyresniems paaugliams.

Kas yra paveldima angioneuroziné edema

Paveldima angioneuroziné edema — tai Seimoje i$ kartos j kartg perduodama liga. Ji gali trikdyti
kasdieng veikla sukeldama tinimo ir skausmo priepuolius jvairiose kiino dalyse, jskaitant:

. plastakas ir pédas;

veida, akiy vokus, lupas ir liezuvj;

balso klostes (gerklas), dél to gali baiti sunku kvépuoti;

lyties organus;

skrandj ir Zarnas.

Kaip veikia Orladeyo

Sergant paveldima angioneurozine edema, paciento kraujyje nepakanka baltymo, vadinamo C1
inhibitoriumi, arba yra sutrik¢s Sio baltymo veikimas. D¢l Sios priezasties kraujyje susikaupia pernelyg
daug plazmos fermento kalikreino, kuris savo ruoztu padidina bradikinino kiekj kraujotakos sistemoje.
Susidarius pernelyg dideliam bradikinino kiekiui, pasireiskia paveldimos angioneurozinés edemos
simptomai. Veiklioji Orladeyo medziaga berotralstatas stabdo plazmos kalikreino veikima ir taip
sumazina bradikinino kiekj. Taip iSvengiama tinimo ir skausmo, kuriuos gali sukelti paveldima
angioneuroziné edema.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Orladeyo
Orladeyo vartoti draudziama:

o jeigu yra alergija berotralstatui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku pries vartodami Orladeyo, jeigu Jums:

o yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas, dél kuriy gali padidéti
berotralstato koncentracija kraujyje;

o yra sunkus inksty veiklos sutrikimas;

o yra tam tikro Sirdies ritmo nukrypimo nuo normos, dar vadinamo QT intervalo pailgéjimu,
rizika.

PasireiSkus paveldimos angioneurozinés edemos priepuoliui, vartokite Jums paskirtg jprasta vaista
skubiai pagalbai, negerkite papildomy Orladeyo doziy. Nezinoma, ar Orladeyo yra veiksmingas
siekiant skubiai numalSinti paveldimos angioneurozinés edemos priepuolius.

Vaikams ir paaugliams

Orladeyo nerekomenduojamas jaunesniems nei 12 mety vaikams, nes $ioje amziaus grupéje $io vaisto
poveikio tyrimy neatlikta.
Orladeyo tyrimy su maziau nei 40 kg sverianciais paaugliais neatlikta.

Kiti vaistai ir Orladeyo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Visy pirma, pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Orladeyo, jeigu vartojate:

o tioridazing arba pimozida — vaistus, kuriais gydomi psichikos sutrikimai;

o amlodiping — vaistg, kuriuo gydomas padidéjes kraujosptidis arba tam tikro tipo kriitinés
skausmas, vadinamas kriitinés angina;

o ciklosporing — vaista, kuriuo slopinama imunin¢ sistema, gydomos sunkios odos ligos ir stiprus
akiy arba sanariy uzdegimas;
dabigatrang — vaista, kuris vartojamas siekiant i§vengti tromby susidarymo;

. rifampicing — vaista, kuriuo gydoma tuberkuliozé arba kai kurios kitos infekcijos;

dezipraming, jonazolés preparatus ir kitus vaistus, kuriais gydoma depresija, vadinamus

tricikliais antidepresantais;

dekstrometorfang — kosulj slopinantj vaista;

digoksing — vaistg, kuriuo gydomi Sirdies veiklos sutrikimai ir sutrikes Sirdies ritmas;

fentanilj — stipry nuskausminamajj vaista;

midazolamg — vaistg, kuriuo gydomi miego sutrikimai ir kuris naudojamas nejautrai sukelti;

tolbutamidg — vaista, kuriuo mazinamas cukraus kiekis kraujyje;

geriamuosius kontraceptikus — nuo pastojimo apsaugancius vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidiki, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Informacijos apie Orladeyo vartojimg néStumo ir zindymo laikotarpiu yra nedaug. Atsargumo
sumetimais néstumo ir Zindymo laikotarpiu Orladeyo geriau nevartoti. Jisy gydytojas aptars su Jumis

§io vaisto vartojimo minétu laikotarpiu naudg ir keliamg rizika.
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Gydymo Orladeyo laikotarpiu ir bent ménesj po paskutinés dozés i§gérimo vaisingos moterys turi
taikyti veiksminga kontracepcija. Orladeyo nerekomenduojama vartoti vaisingoms moterims, kurios
netaiko kontracepcijos.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vaistas Orladeyo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

3. Kaip vartoti Orladeyo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety arba vyresniems paaugliams, sveriantiems > 40 kg,
yra viena kapsulé kartg per para.

Orladeyo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny
veiklos sutrikimas. Atsargumo sumetimais $is vaistas taip pat nerekomenduojamas pacientams,
kuriems atlickama dializé.

Vartojimo metodas

Isgerkite vieng kapsule valgio metu, uzsigerdami stikline vandens, tuo paciu laiku kiekvieng dieng. Tai
galite daryti bet kuriuo paros metu.

Ka daryti pavartojus per didele Orladeyo doze?
Jeigu taip nutikty, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Pamirsus pavartoti Orladeyo

Negalima isgerti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg kapsule. [Sgerkite praleista dozg, kai tik
prisiminsite, tac¢iau negerkite daugiau kaip vienos dozés per para.

Nustojus vartoti Orladeyo

Yra svarbu $io vaisto vartoti reguliariai ir tiek laiko, kiek paskyré Jusy gydytojas. Nenustokite
vartoti Sio vaisto, jeigu tam dar nepritare Jusy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu.
Labai daZnas, gali pasireiksti dazniau kaip 1 Zzmogui i$ 10:

o galvos skausmas,
o pilvo skausmas, jskaitant diskomfortg pilve, pilvo skausminguma,
o viduriavimas ir padaznéjes tuStinimasis.

Daznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 Zmogui i§ 10:
. vémimas,
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rémuo,

dujy kaupimasis,

kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kepeny fermenty, vadinamy ALT ir AST, aktyvumas,
iSbérimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Orladeyo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Orladeyo sudétis

o Veiklioji medziaga yra berotralstatas. Kiekvienoje kapsuléje yra 150 mg berotralstato
(berotralstato dihidrochlorido pavidalu).

o Pagalbinés medziagos:

- pregelifikuotas krakmolas, krospovidonas (A tipo), koloidinis bevandenis silicio oksidas,
magnio stearatas, zelatina, titano dioksidas (E 171);

- dazikliai: indigokarminas (E 132), juodasis gelezies oksidas (E 172), raudonasis gelezies
oksidas (E 172);

- valgomasis spausdinimo rasalas: juodasis gelezies oksidas (E 172), kalio hidroksidas,
Selakas, propilenglikolis (E 1520).

Orladeyo i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Orladeyo - tai kapsulés, ant kuriy matinés baltos spalvos korpuso uzrasyta ,,150%, o ant matinés
melsvos spalvos dangtelio uzrasyta ,,BCX* (19,4 mm x 6,9 mm). Jos supakuotos j plastiko ir

aliuminio lizdines ploksteles, po 7 kapsules kiekvienoje lizdinéje ploksteléje, kurios sudétos j dézute.

Pakuotés dydis — 28 arba 98 kietosios kapsulés.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registruotojas ir gamintojas

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

. Gamintojas
Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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