KISA URUN BILGISi

“VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”’

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ORLADEYO 150 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kapsiil 150 mg berotralstat (dihidrokloriir olarak) igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert Kapsiil,

Kapsiil (19,4 mm X 6,9 mm), "150" baskili beyaz opak govde ve "BCX" baskil1 agik mavi opak
kapak.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
ORLADEYO, 12 yas ve iizeri hastalarda tekrarlayan herediter anjiyoddem (HAO) ataklarmin
rutin olarak dnlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yetiskinler ve 12 yas ve lizeri > 40 kg agirligindaki ergenler i¢in Onerilen doz gilinde bir kez
150 mg berotralstattir.

Kacirilan dozlar
Bir berotralstat dozu atlanirsa, hasta unutulan dozu giinde bir dozu asmadan miimkiin olan en
kisa siirede almalidir.

ORLADEYO akut HAO ataklarmin tedavisi i¢in tasarlanmamustir (bkz. boliim 4.4).

Uygulama sekli:
ORLADEYO agizdan kullanim i¢indir. Kapsiil giiniin herhangi bir saatinde yiyeceklerle
birlikte alinabilir (bkz. boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda berotralstat kullanimindan kaginilmasi tercih edilir. Tedavi
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Hemodiyaliz gerektiren son dénem bobrek hastaligit (SDBH) olan hastalarda berotralstat
kullanimna iliskin mevcut klinik veri bulunmamaktadir. Thtiyati bir énlem olarak, SDBH olan
hastalarda berotralstat kullanimindan kag¢inilmasi tercih edilir (bkz. boliim 5.2).

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢cin doz ayarlamasi gerekmez. Orta veya siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif B veya C) olan hastalarda berotralstat kullanimindan
kacinilmalidir (bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Berotralstat'in 12 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yas1 65'in lizerinde olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel

ORLADEYO akut HAQ ataklarmin tedavisi i¢in tasarlanmamistir, onaylanmis bir kurtarici
tibbi iiriin ile bireysellestirilmis tedavi baglatilmalidir.

Normal C1 esteraz inhibitdrii (C1-INH) aktivitesine sahip HAO hastalarinda berotralstat
kullanimina iligkin mevcut klinik veri bulunmamaktadir.

40 kg'dan hafif hastalarda berotralstat kullanimina iliskin mevcut veri bulunmamaktadir ve bu
hastalarda berotralstat kullanimindan kaginilmalidir.

QT uzamasi

Berotralstat'in daha yiiksek konsantrasyonlar: ile QT uzamasinda bir artis gézlenebilir (bkz.
boliim 5.1).

Orta veya siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda QT uzamasi riski ile iligkili artmig serum
berotralstat konsantrasyonlar1 gelisebilir. Bu hastalarda berotralstat kullanimindan
kac¢inilmalidir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar QT uzamasi riski altinda olabilir. Bu hastalarda
berotralstat kullanimindan kagiilmasi tercih edilir. Tedavi gerekiyorsa, uygun izleme (6rn.
EKG'ler) diisiiniilmelidir.

Elektrolit bozukluklari, nceden var oldugu bilinen QT uzamasi (edinsel veya ailesel), ilerleyen
yas (bkz. boliim 4.2) veya QT'yi uzattig1 bilinen diger tibbi tirtinlerin birlikte kullanimi1 gibi QT
uzamasi i¢in bagimsiz risk faktorleri olan hastalarda berotralstat kullanimina iliskin veri mevcut
degildir. Bu hastalarda berotralstat kullanimindan kacinilmasi tercih edilir. Tedavi gerekiyorsa,
uygun izleme (6rn. EKG'ler) diistintilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Berotralstat bir P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteini (BCRP) substratidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Diger tibbi iiriinlerin berotralstat {izerindeki etkileri
P-gp ve BCRP inhibitorleri
Bir P-gp ve BCRP inhibitérii olan siklosporin, ek bir 150 mg berotralstat dozunun maksimum

konsantrasyonunu (Cmax) %7 oraninda azaltmis ve EAA'sin1 %27 oraninda artirmistir. P-gp
ve BCRP inhibitdrleri ile birlikte kullanim i¢in berotralstat doz ayarlamasi dnerilmemektedir.

P-gp ve BCRP indiikleyicileri

Berotralstat, P-gp ve BCRP'nin bir substratidir. P-gp ve BCRP indiikleyicileri (6rn. rifampisin,
sar1 kantaron) berotralstat plazma konsantrasyonunu azaltarak berotralstat etkinliginin
azalmasina neden olabilir. P-gp indiikleyicilerinin berotralstat ile kullanimi 6nerilmez.

Berotralstat'in diger tibbi Urtinler tizerindeki etkileri

CYP3A44 substratlar

Berotralstat orta derecede bir CYP3A4 inhibitoriidiir, oral midazolamin Cmaks ve EAA
degerlerini sirastyla %45 ve %124, amlodipinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %45 ve
%77 arttirir. Birlikte uygulama CYP3A4 substrati olan diger ilaglarin konsantrasyonlarini
arttirabilir. Ozellikle dar terapotik indekse sahip olanlar (6rn. siklosporin, fentanil) olmak iizere,
agirlikli olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilen eszamanli ilaglar icin KUB'e bakiniz. Bu
ilaclarin doz ayarlamalar1 gerekebilir (bkz. bolim 5.2).

CYP2D6 substratlar

Berotralstat orta derecede bir CYP2D6 inhibitoriidiir, dekstrometorfanin Cmaks ve EAA
degerlerini sirastyla %196 ve %177 ve desipraminin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %64
ve %87 arttirir. Beraber uygulama CYP2D6 substrati olan diger ilaglarin maruziyetini
arttirabilir.

Ozellikle dar bir terapotik indeksi olan (&rn. tiyoridazin, pimozid) veya receteleme bilgilerinde
terapotik izleme Onerilen (Orn. trisiklik antidepresanlar), agirlikli olarak CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen eszamanli ilaglar i¢in KUB'e bakiniz. Bu ilaglarm doz ayarlamalari
gerekebilir (bkz. boliim 5.2).

CYP2C9 substratlar

Berotralstat tolbutamidin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %19 ve %73 oraninda artiran
zaylf bir CYP2C9 inhibitoriidiir. Agirlhikli olarak CYP2C9 tarafindan metabolize edilen
ilaclarin (6rn. tolbutamid) birlikte kullaniminda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. bolim
5.2).

Berotralstat'in desogestrelin etonogestrele (aktif metabolit) CYP2C9 doniisiimii {izerindeki
etkisi thmal edilebilir diizeydedir. Desogestrelin birlikte kullanimi i¢in herhangi bir doz
ayarlamasi onerilmemektedir.

CYP2C19 substratlart

Omeprazoliin Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla sadece %21 ve %24 arttigindan, Berotralstat
bir CYP2C19 inhibitorii degildir. Agirlikli olarak CYP2CI19 tarafindan metabolize edilen
ilaglarin (6rn. omeprazol) birlikte kullanimi i¢in doz ayarlamasi nerilmemektedir (bkz. bolim
5.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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P-gp substratlar

Berotralstat zay1f bir P-gp inhibitoriidiir ve P-gp substrat1 digoksinin Cmaks ve EAA degerlerini
sirastyla %58 ve %48 oraninda artirmistir. P-gp substrati olan, 6zellikle terap6tik indeksi dar
olan (6rn. digoksin) veya receteleme bilgilerinde terapotik izleme Onerilen (6rn. dabigatran) es
zamanli ilaclar icin KUB'e bakiiz. Bu ilaglarin doz ayarlamalari gerekebilir (bkz. boliim 5.2).

Oral kontraseptifler

Orta derecede bir CYP3A4 inhibitorii olan berotralstat, CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
oral kontraseptiflerin konsantrasyonlarin1 artirabilir. Berotralstat'in desogestrel ile birlikte
uygulanmasi etonogestrelin (aktif metabolit) EAA'sin1 %58 artirmis, Cmaks etkilenmemistir.
Berotralstat'in desogestrelin etonogestrele CYP2C9 doniisiimii tizerindeki etkisi ihmal edilebilir
diizeydedir. Desogestrelin  birlikte kullanimi1 i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar berotralstat ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben
en az 1 ay boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalidir. Berotralstat, dogum kontrol yontemi
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda onerilmez.

Gebelik donemi

Berotralstat'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur veya siirli sayidadir. Hayvan
caligmalar1 ilireme toksisitesi agisindan yetersizdir (bkz. boliim 5.3). Berotralstat gebelik
sirasinda Onerilmez.

Laktasyon donemi

Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler berotralstat'in siitle atildigini
gostermistir (bkz. boliim 5.3). Emziren ¢ocuk i¢in bir risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ¢gocuk
icin yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarar1 géz Oniinde bulundurularak emzirmenin kesilip
kesilmeyecegine veya ORLADEYO tedavisinin kesilip kesilmeyecegine/tedaviden kagimnilip
kacinilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan ¢aligmalarinda dogurganlik iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir (bkz. bolim
5.3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ORLADEYO’nun ara¢ kullanimi igin riski diistiktiir ve biiylik 6l¢iide kisinin duyarliligina
baglidir. Ilag genellikle arac kullanmayi etkilemez. Ancak hastalarin ara¢ kullanmadan &nce bu
riskten haberdar edilmesi gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En yaygin advers reaksiyonlar karin agris1 (tlim lokasyonlar) (hastalarin %21'i tarafindan
bildirilmistir), diyare (hastalarin %15'i tarafindan bildirilmistir) ve bas agrisidir (hastalarin
%13'ii tarafindan bildirilmistir). Gastrointestinal olaylar esas olarak ORLADEY O kullaniminin
ilk 1-3 ayinda bildirilmistir (ortanca baslangi¢ giinii karin agrisi i¢in 66. giin ve diyare igin 45.
giindiir) ve ORLADEYO tedavisine devam edilirken tibbi iiriin olmadan diizelmistir. Karin
agris1 vakalarinin neredeyse tamami (%99) hafif veya orta siddette olup ortanca siiresi 3,5
giindiir (%95 GA 2-8 giin). Neredeyse tiim ishal vakalar1 (%98) hafif veya orta siddette olup
medyan siiresi 3,2 gilindiir (%95 GA 2-8 giin).

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti

ORLADEYO'un giivenliligi HAO'lii hastalarda yapilan uzun siireli klinik calismalarda (hem
kontrolsiiz, agik etiketli hem de plasebo kontrollii, kor) 381 hastada degerlendirilmistir. Klinik
caligmalardan ve pazarlama sonrasi gozetimden elde edilen advers reaksiyonlar asagida
MedDRA sistem organ sinifina ve sikligina gore listelenmigtir. Sikliklar su sekilde

tanimlanmistir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin ( =1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1.000
ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (mevcut

verilerden tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplamasi i¢inde, advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 1: Klinik c¢ahsmalarda ve pazarlama sonrasi gozetimde gozlenen advers

reaksiyonlar

Sistem Organ Simifi | SIKLIK Advers Reaksiyon

Sinir sistemi | Cok yaygin Bas agris1*

hastaliklan

Gastrointestinal Cok yaygin Karin agrisi®, ishal®

hastahiklar Yaygin Kusma, Gastrodzofageal

refld, Siskinlik

Bilinmiyor Mide bulantisi

Deri ve deri alti| Yaygin Dokiintii

doku hastaliklar:

Arastirmalar? Yaygin ALT artmis, AST artmig

a Bas agrisi, Siniis bas agris1 olaylarini igerir.

b Karin agris1, Karin rahatsizhigi, Ust karin agrisi, Alt karin agrisi, Epigastrik rahatsizlik, Karin
hassasiyeti olaylarini igerir.

c Ishal, Yumusak diski, Sik bagirsak hareketleri olaylarini igerir.

d Bazi1 hastalarda, 6zellikle ORLADEYO tedavisine bagladiktan sonraki 14 giin i¢inde androjen
tedavisini kesenlerde, genellikle berotralstat kesilerek veya kesilmeden diizelen LFT
yiikselmeleri gozlenmistir. ORLADEYO tedavisine baslamadan hemen once androjenlerin

aniden kesilmesinden kag¢inilreadaditvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

ORLADEYO'nun giivenliligi klinik caligmalarda 12 ila 18 yaslarinda ve en az 40 kg agirliginda
28 ergen hastadan olusan bir alt grupta degerlendirilmistir. Giivenlilik profili yetiskinlerde
gbzlenene benzer olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda asir1 doz vakasi bildirilmemistir. Doz asiminin potansiyel belirti ve
semptomlarini tanimlamak i¢in mevcut bilgi yoktur. Semptomlar ortaya ¢ikarsa, semptomatik
tedavi Onerilir. Mevcut bir antidot bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger hematolojik ajanlar, herediter anjiyoddemde kullanilan ilaglar,
ATC kodu: BO6AC06

Etki mekanizmast:

Berotralstat bir plazma kallikrein inhibitoriidiir. Plazma kallikreini, yiiksek molekiiler agirlikli
kininojeni (HMWK) parcalayarak vaskiiler gegirgenligi artiran gii¢lii bir vazodilatoér olan
bradikinin salgilayan bir serin proteazdir. C1-INH eksikligi veya islev bozukluguna bagli HAO
hastalarinda, plazma kallikrein aktivitesinin normal diizenlenmesi bozulur, bu da plazma
kallikrein aktivitesinde ve bradikinin salinnminda kontrolsiiz artislara yol agarak sislikten
(anjiyoddem) olusan HAO ataklarina neden olur.

Kardiyak elektrofizyoloji

Berotralstat'in giinde bir kez onerilen 150 mg dozundaki kararli durum Cmaks degerinde,
ortalama diizeltilmis QT aralig1 3,4 msn artmistir (%90 iist GA sinir1 6,8 msn), bu da endise
icin 10 msn esiginin altindadir. Gilinde bir kez 450 mg'lik supraterapotik dozda, kararli durum
maruziyetleri dnerilen 150 mg'lik dozdan 4 kat daha yiiksek olmus ve diizeltilmis QT aralig1
ortalama 21,9 msn artmustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Berotralstat'in etkililigi cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel gruplu bir
caligma olan NCT 03485911'de incelenmistir.

NCT Calismast 03485911

Bu calismaya, calisma doneminin ilk 8 haftasi i¢inde arastirmaci tarafindan dogrulanmis en az
iki atak geciren ve en az bir doz calisma tedavisi alan tip I veya II HAO'lii 120 hasta (114
yetiskin ve 12 yas ve {izeri 6 cocuk) dahil edilmistir. Dokuz hasta > 65 yasindaydi. Hastalar, 24
haftalik tedavi donemi i¢in 1:1:1 oraninda (berotralstat 110 mg, berotralstat 150 mg veya
plasebo, giinde bir kez, gida ile birlikte oral uygulama) baslangic atak oranina gore
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Toplam 81 hasta 24 haftalik tedavi doneminde en az bir doz berotralstat almistir. Genel olarak,
hastalarin %66's1 kadin ve %93'i beyaz irktan olup ortalama yaslar1 41,6'dir. Hastalarin
%74'linde laringeal anjiyoddem atagi Oykiisii ve %75'inde daha 6nce uzun siireli profilaksi
kullanimi1 bildirilmistir. Prospektif ¢alisma donemindeki medyan atak orani (baslangic atak
orani) ayda 2,9 idi. Kaydedilen hastalarin %70'inin baslangigtaki atak orani ayda >2 atakti.
Hastalar ¢alismaya girmeden dnce diger profilaktik HAO tibbi iiriinlerini kesmistir; ancak, tiim
hastalarin atak HAO ataklarinin tedavisi i¢in kurtarma tibbi iiriinleri kullanmasina izin
verilmistir. Berotralstat ile tedavi edilen hastalarda, ataklarin %51,40 C1-INH ile tedavi
edilmistir (bkz. boliim 4.4). C1-INH ve berotralstat'in birlikte kullanimi1 tanimlanabilir herhangi
bir advers reaksiyona yol agmamustir.

ORLADEYO 150 mg, Tablo 2'de gdsterildigi gibi birincil sonlanim noktas1 Tedaviye Y 6nelik
(ITT) popiilasyonunda 24 hafta boyunca plaseboya kiyasla HAQ atak oraninda istatistiksel
olarak anlamli ve klinik olarak anlamli bir azalma saglamistir. HAE atak oranindaki yiizde
azalma, alistirma donemindeki atak oranindan bagimsiz olarak ORLADEYO 150 mg ile
plaseboya kiyasla daha fazla olmustur.

Tablo 2: Berotralstat 150 mg ITT popiilasyonunda HAO atak oraminda azalma

Sonug Berotralstat 150 mg (n=40) Plasebo (n=40%)
28 giinliik oran | Plaseboya gore | p-degeri 28 giinliik
azalma ylizdesi
(%95 GA)
HAO atak oram | 1,31 %44,2 (23,0, | <0,001 2,35
59,5)

2 ITT analizindeki bir hasta plaseboya randomize edilmis ancak tedavi edilmemistir.
Sekil 1'de gosterildigi gibi, atak oranlarindaki azalma 24 hafta boyunca devam etmistir.

Sekil 1: Berotralstat 150 mg (n=40) veya plasebo (n=40) ile 24 haftahk tedavi boyunca
ayhk HAO atak orani
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SEM: ortalamanin standart hatasi
150 mg berotralstat alan hastalarin %58'inin HAO atak oranlarinda baslangica kiyasla > %50

azalma gortiliirken, plasebo alan hastalarin oran1 %25 olmustur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ORLADEYO 150 mg, plaseboya kiyasla standart bakim akut atak tedavileriyle tedavi
gerektiren HAO ataklarinin oranimi %49,2 (%95 GA: %25,5, %65,4) azaltmistir (28 giinde
oran: 1,04'e kars1 2,05).

Saghikla ilgili yasam kalitesi

Tablo 3'te gosterildigi gibi, berotralstat 150 mg alan hastalar Anjiyoddem Yasam Kalitesi
Anketi (AE-QoL) toplam puani ve alan puanlarinda (islevsellik, yorgunluk/ruh hali,
korku/utang ve beslenme) plasebo grubuna kiyasla iyilesme yasamistir. 6 puanlik bir azalma
klinik olarak anlamli bir iyilesme olarak kabul edilmektedir. En biiyiik iyilesme islevsellik
skorunda gozlenmistir.

Tablo 3: AE-QoL skorundaki degisim* - 24. haftada plasebo ile karsilastirildiginda

berotralstat
LS 24. haftada baslangi¢ diizeyine gore LS plaseboya
ortalama degisim (SE) gore ortalama fark
Berotralstat 150 mg Plasebo (%95 GA)
AE-QoL toplam 14,6 (2,6) 9,7 (2,6) ~4,90
puani (-12,23 - 2,43)
Islevsellik puani -19,5 (3,4) -10,4 (3,4) -9,10
(-18,58 - 0,38)
Yorgunluk/Ruh hali -11,3 (3,2) -9,2 (3,3) -2,16
skoru (-11,35-7,03)
Korku/Utang puani -15,4 (3,2) -10,5(3,3) -4,96
(-14,05 - 4,13)
Beslenme puant -8,8 (3,0) -6,1 (3,1) -2,68
(-11,27 - 5,92)

AE-QoL=Anjiyoddem Yasam Kalitesi Anketi; GA=giiven araligi; LS=en kii¢iik kareler;
SE=standart hata
*Diigiik puanlar yasam kalitesinin iyilestigini gosterir (daha diisiik bozulma)

Pediyatrik Popiilasyon

ORLADEYO'nun giivenliligi ve etkinligi her iki calismada da yaglar1 12 ila 18 arasinda degisen
28 ergen hastada degerlendirilmistir. Caligmadaki giivenlik profili ve atak oranm yetigkinlerde
gozlenenlere benzerdi.

Berotralstat'in 12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Avrupa Ilag Ajansi, herediter anjiyoddem hastalarinda ataklarin onlenmesi icin herediter
anjiyoddem tedavisinde ORLADEYO ile pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
kiimesinde yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma ytikiimliiliigiinii ertelemistir (pediyatrik
kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Glinde bir kez 150 mg berotralstat oral uygulamasini takiben, Cmaxs ve doz aralig1 boyunca egri
altinda kalan alan (EAAwu) sirasiyla 158 ng/mL (aralik: 110 ila 234 ng/mL) ve 2770
ng*h/mL'dir (aralik: 1880 ila 3790 ng*h/mL). Berotralstatin HAO'li hastalardaki
farmakokinetigi saglikli insanlardakine benzerdir.

Berotralstat maruziyeti (Cmaks ve EAA) dozla orantili olarak daha fazla artar ve kararli duruma
6 ila 12. giinlerde ulasilir.
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Gida etkisi

Yiiksek yaglh bir 6giinle birlikte uygulandiktan sonra berotralstat Cmas ve EAA degerlerinde
herhangi bir farklilik g6zlenmemistir. Ancak medyan tmaks degeri 2 saatten (aglik) 5 saate
(tokluk, aralik: 1 ila 8 saat) 3 saat gecikmistir. Berotralstat, gastrointestinal advers olaylar1 en
aza indirmek i¢in gida ile birlikte uygulanmalidir.

Dagilim:
Plazma proteinine baglanma oran1 yaklasik %99'dur. Radyoaktif isaretli berotralstat 300 mg'in

tek bir dozundan sonra, kan plazma orani yaklasik 0.92'dir. Kararli durumda, geometrik
ortalama (%CV) Vd/F giinde bir kez 150 mg berotralstat i¢in 3123 L (%40) olmustur.

Biyotransformasyon:

Berotralstat CYP2D6 ve CYP3A4 tarafindan in vitro diisiik turnover ile metabolize edilir. Tek
bir oral radyoaktif isaretli berotralstat 300 mg dozundan sonra, berotralstat toplam plazma
radyoaktivitesinin %34'linii temsil etmistir ve her biri toplam radyoaktivitenin %1,8 ila 7,8'ini
olusturan 8 metaboliti vardir. 8§ metabolitten 5'inin yapis1 bilinmektedir. Herhangi bir
metabolitin farmakolojik olarak aktif olup olmadig1 bilinmemektedir.

Berotralstat 150 mg giinde bir kez orta derecede CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitdrii ve zayif
CYP2C9 inhibitériidiir. Berotralstat CYP2C19 inhibitorii degildir. Onerilen dozun iki kat:
dozda Berotralstat zay1f bir P-gp inhibitoriidiir ve bir BCRP inhibitorii degildir.

Eliminasyon:
Tek doz 150 mg'dan sonra berotralstat'in medyan yarilanma 6mrii yaklasik 93 saattir (aralik: 39

ila 152 saat).

Tek bir oral radyoaktif isaretli berotralstat 300 mg dozundan sonra, yaklasik %9'u idrarla
(%3,4'0 degismeden; aralik %1,8 ila 4,7) ve %79'u fecesle atilmigtir. Ek analizler diskida geri
kazanilan fraksiyonun yaklasik %50'sinin degismemis berotralstat oldugunu gdstermistir.

Ozel Popiilasyonlar

Popiilasyon farmakokinetik analizleri yas, cinsiyet ve irkin berotralstat farmakokinetigini
anlamli sekilde etkilemedigini gostermistir. Viicut agirhigi, klerens ve dagilim hacminin
degiskenligini tanimlayan bir ortak degisken olarak belirlenmis ve daha hafif olan hastalarda
daha yiiksek maruziyet (EAA ve Caks) ile sonuglanmistir. Bununla birlikte, bu farkin klinik
olarak anlamli oldugu distiniilmemektedir ve bu demografik 6zelliklerin higbiri i¢in doz
ayarlamasi onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon

12-18 yas arast ve en az 40 kg agirh@indaki pediyatrik hastalar1 iceren popiilasyon
farmakokinetik analizlerine dayanarak, giinde bir kez 150 mg berotralstat oral uygulamasini
takiben kararli durumdaki maruziyet, 2515 (38.6) ng*h/mL'lik tahmini geometrik ortalama
(%CV) EAAtu ile yetiskin maruziyetinden biraz daha yiiksektir (%29 daha yiiksek). Bununla
birlikte, bu farkin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemektedir ve 12 ila 18 yas aras1 40 kg
veya daha agir pediyatrik hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Béobrek yetmezligi

Tek bir 200 mg oral berotralstat dozunun farmakokinetigi, ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda (eGFR 30 mL/dak'dan az) incelenmistir. Normal bobrek fonksiyonuna (eGFR 90
ml/dak'dan biiyiik) sahip es zamanli bir kohort ile karsilastirildiginda; Cmaks %39 oraninda
artarken, EAA'da herhangi bir fark gozlenmemistir. Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi
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olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalar QT
uzamasi riski altinda olabilir. Bu hastalarda berotralstat kullanimindan kaginilmasi tercih edilir.
Hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan hastalarda berotralstat farmakokinetigi
calisilmamistir. Berotralstat'in yiiksek plazma protein baglanmasi géz Oniine alindiginda,
hemodiyaliz ile temizlenmesi olas1 degildir.

Karaciger yetmezligi

Tek bir 150 mg oral berotralstat dozunun farmakokinetigi hafif, orta ve siddetli karaciger
fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh Smif A, B veya C) olan hastalarda incelenmistir.
Berotralstat'in farmakokinetigi, normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla hafif
karaciger yetmezligi olan hastalarda degismemistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda Cmaks %77 oraninda artarken, EAAo.int %78 oraninda artmigtir. Siddetli karaciger
bozuklugu olan deneklerde Cmaks %27 artarken, EAAo.-int %6 azalmistir. Orta ila siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ortalama QTcF'deki tahmini artig 8.8 msn'ye
kadar ¢ikmustir (2 tarafli %90 UB 13.1 msn). Orta veya siddetli karaciger bozuklugu (Child-
Pugh Smif B veya C) olan hastalarda berotralstat kullanimindan kag¢inilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon
Berotralstat 75 yas {iistii hastalarda c¢alisilmamistir; ancak yasin berotralstat maruziyetini
etkilemesi beklenmemektedir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan kronik tekrar doz toksisite ¢aligmalarinda, siganlarin karacigerinde (elektron
mikroskobu ile) fosfolipidoz (kopiiklii vakuollii makrofajlarin varligi) gozlenmis ve klinik
olarak ilgili maruziyetlerde siganlarda ve maymunlarda karaciger, ince bagirsak, akciger, dalak
ve lenfoid dokuda stiphelenilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Sicanlarda yapilan 2 yillik (6miir boyu) calismada iskelet miyofiber dejenerasyonu/nekrozu
gozlenmistir. Sicanlarda bu bulgular i¢in goézlenen advers etki seviyesindeki (NOAEL)
maruziyet, klinik 150 mg berotralstat dozunda elde edilen maruziyetin (EAA bazinda) 4,5
katiyda.

Klinik olmayan veriler, geleneksel genotoksisite ¢aligmalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir
tehlike olmadigini ortaya koymaktadir.

Tg rasH2 transgenik farelerde yapilan 6 aylik bir ¢alismada tiimdrlerde artis gortilmemistir. Bu
fare karsinojenisite ¢alismasindaki maruziyet, klinik 150 mg berotralstat dozunda elde edilen
maruziyetin (EAA bazinda) 10 katiydi.

Endometriyumun nadir stromal sarkomlar1 ve derinin farklilasmamis sarkomlari, klinik 150 mg
berotralstat dozunda elde edilen maruziyetin (EAA bazinda) 4,5 kat1 maruziyette berotralstat
uygulanan sicanlarda 2 yillik (6miir boyu) bir ¢alismada bulunmustur. Bu bulgular kesin
degildir ve insidans kontrol gruplarindan biraz daha yiiksektir. Bu bulgularin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Berotralstat sicanlarda ve tavsanlarda plasenta bariyerini ge¢mistir. Klinik 150 mg berotralstat
dozunda elde edilen maruziyetin (EAA bazinda) 9,7 kat1 maruziyette berotralstat uygulanan

gebe sicanlarda yapilan bir embriyo-fotal gelisim ¢alismasinda, gelismekte olan fetiise zarar
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verdigine dair bir kanit bulunmamistir. Kemirgen olmayan ilgili bir tiirde ikinci bir embriyo-
fotal gelisim galigmasi yapilmamustir.

Berotralstat, laktasyonun 14. giinlinde sican yavrularinin plazmasinda maternal plazma
konsantrasyonunun yaklagik %5'i oraninda tespit edilmistir.

Berotralstat, mg/m? bazinda klinik 150 mg berotralstat dozunun 2,9 kat1 dozda erkek ve disi
siganlarda ¢iftlesme veya dogurganlik iizerinde higbir etkiye sahip olmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil dolumu

Krospovidon (tip A)

Magnezyum stearat

Silika, kolloidal susuz

Nisasta, 6nceden jelatinlestirilmis (misir kaynaklr)

Kapsiil kabugu

Jelatin (s181r kaynakli)
Titanyum dioksit (E 171)
Indigo karmin (E 132)
Siyah demir oksit (E 172)
Kirmizi demir oksit (E 172)

Baski miirekkebi

Siyah demir oksit (E 172)
Potasyum hidroksit
Sellak (bocek kaynaklr)
Propilen glikol (E 1520)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3.Raf o6mrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Orijinal ambalajinda, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
PCTFE/PVC-Alu blisterler, blister basina 7 kapsiil iceren bir kartonda Paket boyutu: 28 sert
kapsiil

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Er—Kim Hag Sanayi ve Ticaret A.S.

lkt Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogru I%gd %P&G%ZWSGZWSGZmXXQBNRmeXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tel: (0212) 275 39 68
Faks: (0212) 211 29 77

8. RUHSAT NUMARASI
2025/613

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiH
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