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Orladeyo®
berotralstate

APRESENTACAO:
Orladeyo® é apresentado na forma de cépsulas duras com 150 mg de berotralstate em embalagens contendo
28 cépsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO (12 ANOS OU MAIS)

COMPOSICAO:

150 mg — cada cépsula dura contém 150 mg de berotralstate (equivalente a 169,40 mg de cloridrato de
berotralstate)

Excipientes: Conteudo da capsula: crospovidona, estearato de magnésio, dioxido de silicio, amido pré-
gelatinizado. Invélucro da capsula: gelatina, diéxido de titanio, azul de indigotina, 6xido de ferro preto,
oxido de ferro vermelho. Tinta de impressdo: goma laca, etanol, alcool isopropilico, butanol,
propilenoglicol, 4gua purificada, solucdo de amonia, hidréxido de potassio e 6xido de ferro preto

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACAO:

Orladeyo € indicado para prevencdo de rotina de crises de angioedema hereditario (AEH) em pacientes
adultos e pediatricos com 12 anos ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

A eficacia de Orladeyo para a prevencgdo de ataques de angioedema em pacientes com 12 anos ou mais com
HAE tipo | ou Il foi demonstrada na Parte 1 de um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, paralelo (Estudo 302).

Study 302 (NCT 03485911)

Este estudo incluiu 120 pacientes (114 adultos e 6 criancas com idade igual ou superior a 12 anos com peso
minimo de 40kg) com AEH tipo | ou Il que sofreram pelo menos duas crises confirmadas pelo investigador
nas primeiras 8 semanas do periodo de incluséo e tomaram pelo menos uma dose do tratamento do estudo.
Nove pacientes tinham idade > 65 anos. Os pacientes foram randomizados em 1 de 3 bragos de tratamentos
paralelos, estratificados pela taxa de crises no inicio do estudo, em uma propor¢éo de 1:1 (berotralstate 110
mg, berotralstate 150 mg ou placebo por administracdo oral uma vez ao dia, com alimentos) para o periodo
de tratamento de 24 semanas na Parte 1.

Um total de 81 pacientes recebeu pelo menos uma dose de berotralstate no periodo de tratamento de 24
semanas. No geral, 66% dos pacientes eram do sexo feminino e 93% dos pacientes eram caucasianos, com
idade média de 41,6 anos. Histdrias de crises de angioedema laringeo foram relatadas em 74% dos pacientes
e 75% relataram uso prévio de profilaxia de longa duragdo. A taxa mediana de crises durante o periodo de
incluséo prospetivo (taxa de crises no inicio do estudo) foi de 2,9 por més. Dos pacientes inscritos, 70%
apresentaram uma taxa de crises no inicio do estudo de > 2 crises por més.

Os pacientes descontinuaram outros medicamentos profilaticos para AEH antes de entrar no estudo, no
entanto, todos os pacientes foram autorizados a utilizar medicamentos de emergéncia para o tratamento de
crises abruptas de AEH.

Nos pacientes tratados com berotralstate, as crises abruptas foram mais frequentemente tratadas com C1-
INH ou icatibanto. O uso concomitante de C1-INH ou icatibanto com berotralstate ndo resultou em
nenhuma reagdo adversa identificavel.
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Orladeyo 150 mg produziu uma reducdo estatisticamente significativa e clinicamente significativa na taxa
de crises de AEH em comparacdo com placebo durante 24 semanas na populacdo com intengéo de tratar
(Intent-to-Treat,ITT), conforme mostrado na Tabela 1. A redugdo percentual na taxa de crises de AEH foi
superior com Orladeyo 150 mg em comparacdo com o placebo, independentemente da taxa de crises

durante o periodo de incluséo.

Tabela 1. Reducéo na taxa de ataque de AEH na populacéo de Orladeyo 150 mg ITT

Orladeyo 150 mg (n=40) Plalcebo
(n=40%)
Resultado =
Taxa por 28 dias Reducéo percentual Valor p Taxa por 28
de placebo (1C 95%) dias
Taxa de ataque AEH 1,31 44,2% (23,0; 59,5 <0,001 2,35

4 Um paciente na anélise ITT foi randomizado para receber placebo, mas néo foi tratado.

b Andlise estatistica baseada em modelo de regressdo binomial negativa; nimero de ataques (crises)
incluidos como varidvel dependente, tratamento incluido como efeito fixo, taxa de ataque de linha de base
incluida como covariate, e logaritmo de duragdo no tratamento incluido como varidvel offset.

A reducéo nas taxas de crise foi sustentada por 24 semanas, conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1. Taxa de ataque de AEH por més durante 24 semanas de tratamento com berotralstate 150

mg (n=40) ou placebo (n=40)
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Dos pacientes que receberam 150 mg de berotralstate, 58% tiveram uma redugdo de >50% nas taxas de
crise de AEH em comparagdo com o inicio do estudo versus 25% dos pacientes que receberam placebo.
Em analises post-hoc, 50% e 23% dos pacientes que receberam 150 mg de Orladeyo tiveram uma reducao
> 70% ou > 90% em suas taxas de crises de AEH em comparagdo com inicio do estudo versus 15% e 8%

dos pacientes com placebo, respectivamente.

A taxa de crises avaliadas como moderadas ou graves foi reduzida em 40% em pacientes que receberam

150 mg de Orladeyo versus placebo.



§ PINT PHARMA

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

Qualidade de vida relacionada com salde

Os pacientes que receberam berotralstate 150 mg apresentaram uma melhora nas classificacfes totais e de
dominio (funcionamento, fadiga/humor, medo/vergonha e nutrigdo) do questionario de qualidade de vida
de angioedema (AE-QoL), em comparacdo com o grupo placebo, conforme mostrado na Tabela 2. Uma
reducdo de 6 pontos é considerada uma melhora clinicamente significativa. A melhora superior foi
observada na classificacdo de funcionalidade.

Tabela 2. Alteracéo na classificagdo AE-QoL™* - berotralstate em comparacéo com placebo na semana
24

Alteracdo média MQ (EP) em relacéo ao Diferenca média
inicio do estudo na semana 24 MQ em relagdo ao
berotralstate 150 mg Placebo placebo (IC 95%)
Classificacdo total AE-QoL -14,6 (2,6) - 9,7 (2,6) -4,90 (-12,23, 2,43)
Classificacdo de
funcionalidade -19,5(3,4) -10,4 (3,4) - 9,10 (-18,58, 0,38)
Classificacdo de fadiga/humor -11,3(3,2) -92333) - 2,16 (-11,35, 7,03)
Classificacdo de
medofvergonha -15,4 (3,2) -10,5 (3,3) - 4,96 (-14,05, 4,13)
Classificacdo de nutrigéo -8,8(3,0) -6,1(3,1) - 2,68 (-11,27,5,92)

AE-QoL = Angioedema Quality of Life Questionnaire; IC = intervalo de confianca; MQ = minimos
quadrados; EP = erro padréo
*Classificacdes mais baixas indicam uma melhoria da qualidade de vida (menor comprometimento)

Populac¢éo pediatrica

A seguranca e eficacia de Orladeyo foi avaliada em 28 pacientes com idades entre 12 e < 18 anos em dois
estudos (estudo controlado 302 e estudo de seguranca aberto 204). O perfil de seguranca e a taxa de crises
no estudo foram semelhantes aos observados em adultos.

A seguranca e eficicia de Orladeyo em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
*  Propriedades farmacodinamicas:

Mecanismo de acao

O berotralstate € um inibidor da calicreina plasmatica que se liga ao polipeptideo e inibe sua atividade
proteolitica. A calicreina plasmatica é uma serina protease que cliva o cininogénio de alto peso molecular
(HMWK) para gerar HMWK clivado (cHMWAK) e bradicinina, um potente vasodilatador que aumenta a
permeabilidade vascular, resultando em inchaco e dor associados ao angioedema hereditario (AEH). Em
pacientes com AEH, devido a deficiéncia ou disfuncdo do inibidor de C1 (C1-INH), a regulacdo da
atividade da calicreina plasmatica ndo é efetiva, levando a aumentos descontrolados na atividade da
calicreina plasmatica e liberacdo de bradicinina, resultando em crises de angioedema. O berotralstate
diminui a atividade da calicreina para controlar o excesso de geracdo de bradicinina em pacientes com
AEH.

Eletrofisiologia cardiaca

Na Cmax de berotralstate, no estado estacionario na dose recomendada de 150 mg uma vez ao dia, o intervalo
QT corrigido médio aumentou 3,4 mseg (limite de IC superior de 90% de 6,8 mseg), 0 que se situa abaixo
do limite para preocupacdo de 10 mseg. Com uma dose supra terapéutica de 450 mg uma vez ao dia, as
exposi¢des no estado estacionario foram 4 vezes maiores a dose recomendada de 150 mg, e o intervalo QT
corrigido aumentou em média 21,9 mseg.
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*  Propriedades farmacocinéticas:

Absorcéo

Ap6s administracdo oral de berotralstate 150 mg uma vez ao dia, a Cmax € a area sob a curva durante o
intervalo de dosagem (AUCtau) é de 158 ng/mL (intervalo: 110 a 234 ng/mL) e 2770 ng*h/mL (intervalo:
1880 a 3790ng*h/mL), respectivamente. A farmacocinética do berotralstate em pacientes com AEH é
semelhante a dos individuos saudaveis.

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

Efeito dos alimentos
N&o foi observado diferencas na Cmax € AUC do berotralstate apds a administracdo com uma refeicéo rica
em gordura. No entanto, 0 Tmax médio atrasou 3 horas, de 2 horas (em jejum) para 5 horas (com alimentos,

intervalo: 1 a 8 horas). Orladeyo deve ser administrado com alimentos para minimizar eventos adversos
gastrointestinais.

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 99%. Ap6s uma dose Unica de berotralstate
300mg radiomarcado, a razdo sangue/plasma foi de aproximadamente 0,92. No estado estacionario, a média
geométrica (%CV) do Vd/F foi de 3123 L (40%) para berotralstate 150 mg uma vez ao dia.

Biotransformacéo

Berotralstate ¢ metabolizado pelo CYP2D6 e pelo CYP3A4 com baixo turnover in vitro (taxa de
rotatividade-metabolismo). Ap6s uma dose oral Gnica de 300 mg de berotralstate radiomarcado, o
berotralstate representou 34% da radioatividade plasmatica total, com 8 metabdlitos, cada representando
entre 1,8 e 7,8% da radioatividade total. S0 conhecidas estruturas para 5 dos 8 metabolitos. Néo é
conhecido se algum dos metabolitos é farmacologicamente ativo.

Berotralstate 150 mg uma vez ao dia € um inibidor moderado de CYP2D6 e CYP3A4, e um inibidor fraco
de CYP2C9. O berotralstate ndo é um inibidor do CYP2C19. O Berotralstate com o dobro da dose
recomendada é um inibidor fraco da gp-P e ndo é um inibidor da BCRP.

Eliminacdo

Ap6s uma dose Unica de 150 mg, a meia-vida média de berotralstate foi de aproximadamente 93 horas
(intervalo: 39 a 152 horas).

Ap6s uma dose oral Unica de 300 mg de berotralstate marcado radioativamente, aproximadamente 9%
foram excretados na urina (3,4% inalterado; intervalo de 1,8 a 4,7%) e 79% foi excretado nas fezes. As
andlises adicionais indicaram que aproximadamente 50% da fragdo recuperada nas fezes era berotralstate
inalterado.

Populacdes especiais

As andlises farmacocinéticas da populagdo mostraram que idade, sexo e raga ndo influenciaram
significativamente a farmacocinética de berotralstate. O peso corporal foi identificado como uma covariavel
que descreve a variabilidade da depuracdo e do volume de distribuicdo, resultando em maior exposic¢do
(AUC e Cmax) em pacientes com peso inferior. No entanto, essa diferenca ndo é considerada clinicamente
relevante e nenhum ajuste de dose é recomendado para qualquer um desses dados demogréficos.

Populacao pediatrica

Com base em analises farmacocinéticas populacionais que incluiram pacientes pediatricos com idades entre
12 e < 18 anos e com um peso minimo de 40 kg, a exposicdo no estado estacionario apds administracéo
oral de berotralstate 150 mg uma vez ao dia foi ligeiramente maior (29% maior) a exposi¢do dos adultos,
com média geométrica estimada (CV%) AUC:,, de 2515 (38,6) ng*h/mL. No entanto, essa diferenca nao é
considerada clinicamente relevante e ndo sdo recomendados ajustes de dose em pacientes pediatricos com
idade entre 12 e < 18 anos de idade.
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Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética de uma dose oral Gnica de 200 mg de berotralstate foi estudada em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFGe inferior a 30mL/min). Quando comparado a uma coorte concorrente com
fungdo renal normal (TFGe superior a 90 mL/min); a Cmax aumentou 39%, enquanto nenhuma diferenga
foi observada na AUC. Néao é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve,
moderada ou grave.

A farmacocinética de berotralstate em pacientes com insuficiéncia renal que necessitam de hemodialise nédo
foi estudada. Dada a alta ligacdo do berotralstate as proteinas plasmaticas, € improvavel que seja eliminado
por hemodialise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de uma dose oral Gnica de 150 mg de berotralstate foi estudada em individuos com
disfuncdo hepética leve, moderada e grave (Classe A, B ou C de Child-Pugh). A farmacocinética do
berotralstate permaneceu inalterada em individuos com insuficiéncia hepatica leve em compara¢do com
pacientes com funcéo hepética normal. Em pacientes com insuficiéncia moderada, a Cmax foi aumentada
77%, enquanto a AUC o-inf aumentou 78%. Em individuos com insuficiéncia hepética grave, a Cméax

aumentou 27%, enquanto a AUC o-inf diminuiu 6%. O uso de berotralstate deve ser evitado em pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Classe B ou C Child-Pugh).

Idosos

As analises farmacocinéticas da populacdo mostraram que a idade (>65 anos) ndo influenciou
significativamente a farmacocinética de berotralstate e nenhum ajuste de dose é recomendado para este
grupo demografico. Orladeyo ndo foi estudado em pacientes com idade superior a 75 anos, no entanto, néo
é esperado que a idade afete a exposi¢do ao berotralstate.

-Dados de seguranca pré-clinica

Em um estudo de toxicidade de dose repetida de 6 meses avaliando a administragdo oral uma vez ao dia em
ratos, berotralstate foi bem tolerado em doses até e incluindo 20mg/kg (dose mais alta testada). No nivel de
efeito adverso ndo observado (NOAEL) de 20mg/kg (exposi¢do [AUC] 3,8 vezes a exposi¢do humana
adulta a 150 mg, QD), foi observada toxicidade hepatica minima.

Em um estudo de toxicidade de dose repetida de 9 meses avaliando a administragdo oral uma vez ao dia em
macacos cynomolgus, berotralstate foi bem tolerado em 30 mg/kg (dose mais baixa testada). No NOAEL
de 30 mg/kg, a exposicdo (AUC) foi 1,5 vezes a exposic¢do do adulto humano a 150 mg, QD. Em doses
mais altas, foi observada toxicidade hepética e renal.

Mutagénese

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionados de
genotoxicidade. Berotralstate testou negativo no ensaio de mutag8o reversa bacteriana in vitro (teste de
Ames), no ensaio de aberragdo cromossdmica in vitro em linfdcitos de sangue periférico humano e no
ensaio in vivo de micron(cleo de rato.

Carcinogése

A carcinogenicidade de berotralstate foi avaliada em um estudo de 2 anos em ratos Wistar e um estudo de
26 semanas em camundongos transgénicos Tg. rasH2. As doses de berotralstate foram de até 20 e 50
mg/kg/dia em ratos e camundongos (aproximadamente 5 e 10 vezes a dose diaria humana maxima
recomendada (MRHDD) com base na AUC plasmatica, respectivamente). Nenhuma evidencia de
tumorigenicidade foi observada em nenhuma das espécies.

O berotralstate atravessou a barreira placentaria em ratos e coelhos. Em estudos de desenvolvimento
embriofetal conduzidos em ratos e coelhos fémeas gravidas aos quais se administrou berotralstate a
exposigdes 9,7 e 2 vezes, respectivamente, a exposi¢do obtida (com base na AUC) com a dose clinica de
150 mg de berotralstate ndo revelou qualquer evidéncia de dano ao feto em desenvolvimento. O
berotralstate foi detectado no plasma de filhotes de ratos no dia 14 da lactagdo em aproximadamente 5% da
concentracdo plasmatica materna.
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Fertilidade
Berotralstate ndo teve efeitos no acasalamento ou na fertilidade em ratos machos e fémeas, em uma dose
2,9 vezes superior a dose clinica de 150 mg de berotralstate, em um mg/m?.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na composigao.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
Orladeyo ndo deve ser usado para o tratamento de crises agudas de AEH. No caso de uma crise aguda, o
tratamento individualizado deve ser iniciado com um medicamento de emergéncia aprovado.

Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre o uso de Orladeyo em pacientes com AEH com atividade
normal do inibidor de C1 esterase (C1-INH).

Prolongamento do intervalo QT

Doses adicionais ou doses de Orladeyo superiores a 150 mg uma vez ao dia ndo sdo recomendadas. Um
aumento no QT foi observado em dosagens superiores a dose recomendada de 150 mg uma vez ao dia e foi
dependente da concentracéo.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento com berotralstate e durante pelo menos 1 més apés a Ultima dose. Orladeyo néo é recomendado
em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Gravidez

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Orladeyo em mulheres gravidas para informar os riscos
relacionados ao medicamento. Os estudos em animais ndo indicaram quaisquer efeitos nocivos diretos ou
indiretos em relacdo a toxicidade reprodutiva.

Amamentacao

N&o existem dados sobre a presenca de Orladeyo no leite humano, seus efeitos no lactente ou seus efeitos
na producdo de leite. No entanto, quando um medicamento esta presente no leite animal, é provavel que o
medicamento esteja presente no leite humano.

Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram a excrec¢éo de berotralstate
no leite. Um risco para o lactente ndo pode ser excluido.

Os beneficios do aleitamento materno para o desenvolvimento e para salde devem ser considerados
juntamente com a necessidade clinica da mée e quaisquer potenciais efeitos adversos no lactente ou da
condicdo materna subjacente.

Fertilidade
Nenhum efeito sobre a fertilidade foi observado em estudos com animais.

Categoria de gravidez — B - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Os efeitos de Orladeyo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou insignificantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Orladeyo é um substrato da glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP).
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- Efeitos de outros medicamentos no Orladeyo

Inibidores da gp-P e da BCRP
A ciclosporina, um inibidor da gp-P e da BCRP, reduziu a concentracdo maxima (Cmax) de Orladeyo 150
mg em 7% e aumentou a AUCg.1ast €m 27%. Nao € necessario ajustar a dose de Orladeyo.

Indutores da gp-P e da BCRP

Os indutores de P-gp e da BCRP (por exemplo, rifampicina, erva de Séo Jodo) podem diminuir a
concentragdo plasmatica do Orladeyo, levando a reducdo da eficacia do berotralstate. O uso de indutores
da gp-P ndo é recomendado com Orladeyo.

- Efeitos do Orladeyo em outros medicamentos

Substratos do CYP2D6 e CYP3A4

Orladeyo 150 mg uma vez ao dia é um inibidor moderado de CYP2D6 e CYP3A4. Para medicamentos
concomitantes com um indice terapéutico estreito que sdo predominantemente metabolizados por CYP2D6
(por exemplo, tioridazina, pimozida) ou CYP3A (por exemplo, ciclosporina, fentanil), recomenda-se
monitoramento adequado e ajuste de dose desses medicamentos podem ser necessarios.

Berotralstate na dose de 300 mg € um inibidor da gp-P. Monitoramento apropriado e ajuste de dose podem
ser necessarios para substratos de gp-P, particularmente aqueles com indice terapéutico estreito (por
exemplo, digoxina) quando coadministrados com Orladeyo.

Substratos CYP2C9

Orladeyo é um inibidor fraco de CYP2C9 aumentando a Cméax e a AUC da tolbutamida em 19% e 73%,
respectivamente. Nenhum ajuste de dose é recomendado para uso concomitante de medicamentos que sdo
predominantemente metabolizados pelo CYP2C9 (por exemplo, tolbutamida).

O efeito do beroltralstate na conversdo CYP2C9 de desogestrel em etonogestrel (metabolito ativo) foi
insignificante. Nenhum ajuste de dose é recomendado para o uso concomitante de desogestrel.

Substratos CYP2C19

Orladeyo ndo é um inibidor de CYP2C19, pois Cméax e a AUC do omeprazol aumentaram apenas 21% e
24%, respectivamente. Nenhum ajuste de dose é recomendado para uso concomitante de medicamentos que
sdo predominantemente metabolizados pelo CYP2C19 (por exemplo, omeprazol).

Contraceptivos orais

Como um inibidor moderado do CYP3A4, o Orladeyo pode aumentar as concentra¢fes dos contraceptivos
orais metabolizados pelo CYP3A4. A coadministracdo de beroltralstate com desogestrel aumentou a AUC
do etonogestrel (metabolito ativo) em 58%, Cmaximo ndo foi afetado. O efeito de Orladeyo na conversdo
CYP2C9 de desogestrel em etonogestrel foi insignificante. Nenhum ajuste de dose é recomendado para o
uso concomitante de desogestrel.

O efeito de Orladeyo na farmacocinética de certos medicamentos € apresentado na Figura 2, juntamente
com as recomendagdes terapéuticas relevantes.

Figura 2. Efeito de Orladeyo na farmacocinética de certos medicamentos concomitantes
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Recomendagao
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Razdo Média Geométrica e Intervalo de Confian¢a de 90%

A dose de Orladeyo administrada nos estudos com digoxina e rosuvastatina foi de 300mg. Todas as outras doses de Orladeyo administradas foram 150mg

*AUC e Cmax séo para etonogestrel (metabolito ativo do desogestrel)

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem o prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Orladeyo é uma capsula de gelatina dura, com corpo opaco branco, com uma impressdo em tinta preta
“150” e uma tampa opaca azul claro com uma impressdo em tinta preta “BCX”, contento um po branco ou
quase branco.ou off-white

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de Orladeyo para adultos e pacientes pediatricos com idade igual ou superior a 12
anos é de 150 mg por via oral uma vez por dia aproximadamente no mesmo horario, com alimentos.

Doses esquecidas
Se uma dose de Orladeyo for esquecida, o paciente deve tomar a dose esquecida o mais rapido possivel, no
mesmo dia, mas sem exceder uma dose por dia.

Orladeyo ndo se destina ao tratamento de crises agudas de AEH. Os pacientes ndo devem tomar doses
adicionais de Orladeyo para tratar uma crise aguda de AEH.

Populacéo idosa
N&o € necessario ajuste de dose para pacientes acima de 65 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia renal
Né&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave. Nao
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existem dados clinicos disponiveis para a utilizacdo de Orladeyo em individuos com doenca renal terminal
que necessitem de hemodialise. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de Orladeyo em
pacientes com insuficiéncia renal terminal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh Classe A). O
uso de Orladeyo em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child-Pugh Classe B ou C)
deve ser evitado.

Populacao pediatrica
A seguranca e eficécia de Orladeyo em criangas com menos de 12 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas. N&o ha dados disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca geral de Orladeyo foi avaliada em estudos clinicos de longo prazo que incluiram 381 pacientes
com AEH (estudo ndo controlado, aberto e controlados por placebo).

Dos pacientes tratados com Orladeyo no estudo de fase 3 cego controlado por placebo (Estudo 302, parte
1) as reacOes adversas mais comuns associadas a Orladeyo 150 mg foram reagfes gastrointestinais que
incluiam dor abdominal em qualquer local (23%), vomitos (15%) e diarreia (15%) (consulte a tabela 3).
Essas reacdes geralmente ocorreram logo apds o inicio do tratamento com Orladeyo, tornando-se menos
frequentes com o tempo e geralmente se auto resolveram. Nenhum paciente no grupo de dose de Orladeyo
150 mg descontinuou o tratamento devido a uma reagdo adversa gastrointestinal. Ndo houveram eventos
adversos graves emergentes do tratamento em pacientes que receberam Orladeyo 150 mg.

O perfil de seguranca geral de todos os estudos foi comparado aos resultados do estudo de fase 3.

A avaliacao de seguranga primaria de Orladeyo foi baseada em dados de 24 semanas (parte 1) de um estudo
de 3 partes, duplo-cego, de grupos paralelos e controlados por placebo (Estudo 302) em 120 pacientes com
Tipo | ou Il AEH randomizado e administrado com Orladeyo 110 mg, 150 mg ou placebo, uma vez ao dia
com alimentos.

Um total de 81 pacientes com 12 anos ou mais com AEH receberam pelo menos uma dose de Orladeyo em
Parte 1. No geral, 66% dos pacientes eram do sexo feminino e 93% dos pacientes eram caucasianos com
idade média de 41,6 anos.

A Tabela 3 mostra as rea¢fes adversas que ocorreram em >10% dos pacientes que receberam Orladeyo 150
mg que também ocorreu em uma taxa mais alta do que no grupo placebo.

Tabela 3. Rea¢des adversas observadas em >10% dos pacientes tratados com Orladeyo 150 mg ou
lacebo (Estudo 302, parte 1)

Orladeyo Placebo
Reacdo adversa Cépsula de 150 mg
(MedDRA SOC») (N=40) (N=39)
n (%) n (%)
Problemas gastrointestinais
Dor abdominal* 9(23) 4 (10)
Vomito 6 (15) 1(3)
Diarreia 6 (15) 0

1SOC - Classe de sistema de 6rgdos
*Inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal e sensibilidade abdominal
tInclui diarreia e evacuagOes frequentes

Reacdes adversas de ensaios clinicos menos comuns
As reacBes adversas menos frequentes que ocorreram com uma incidéncia <10% incluiram:

»  Problemas gastrointestinais: doenca do refluxo gastroesofagico
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« Distarbios da pele e tecidos subcutaneos: irritacdo na pele

Uma erupcdo maculopapular foi relatada em menos de 1% dos pacientes tratados com Orladeyo. A erupgéo
foi resolvida, inclusive em individuos que continuaram a dosagem.

Populacao pediatrica

A seguranca de Orladeyo foi avaliada em um subgrupo de 6 pacientes com idade entre 12 e < 18 anos como
parte do Estudo 302, e em 22 pacientes pediatricos com idade entre 12 e < 18 anos como parte do Estudo
204, o estudo de seguranca aberto. O perfil de seguranca foi semelhante ao observado em adultos.

Achados laboratoriais anormais

Elevacdes da funcéo hepatica

Elevagdes da funcéo hepatica, incluindo >10x o limite superior do normal [LSN], que geralmente melhoram
com ou sem descontinuacéo de Orladeyo, foram observadas em alguns pacientes, principalmente naqueles
gue descontinuaram a terapia androgénica dentro de 14 dias ap6s o inicio do tratamento com Orladeyo. A
descontinuacédo abrupta de andrégenos imediatamente antes de iniciar Orladeyo deve ser evitada.

Na parte 1 do ensaio 1, um Unico paciente tratado com 150 mg de Orladeyo descontinuou o tratamento
devido a transaminases elevadas assintomaticas (TGP > 8x LSN e TGO > 3x LSN). A bilirrubina total
estava normal. Nenhum paciente relatou reagdes adversas graves de transaminases elevadas.

Experiéncia p6s-comercializagéo

A seguinte reacdo adversa adicional foi identificada durante o uso de Orladeyo apds a aprovacdo. Como as
reacOes pds-comercializacdo sdo relatadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, nem
sempre é possivel estimar sua frequéncia de forma confidvel ou estabelecer uma relacéo causal.

Distarbio gastrointestinal: Nausea

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdosagem foi relatado nos estudos clinicos. Nao existe informacéo disponivel para
identificar potenciais sinais e sintomas relacionados a superdosagem. Caso ocorram sintomas, o tratamento
sintomaético é recomendado. N&o ha um antidoto disponivel. Nos ensaios clinicos, a dose Gnica mais elevada
foi de 890 mg e a dose diaria mais elevada foi de 450 mg durante 14 dias. Ndo foram relatadas reagdes
adversas graves com essas doses mais altas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
DIZERES LEGAIS
Registro n°: 1.3900.0005
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SAC 0800 306 0686
sac.brasil@pint-pharma.com

Venda Sob Prescrigdo
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A marca Orladeyo é usada sob licenca da BioCryst Pharmaceuticals, Inc.
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Histdrico De Alteracdo Da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versbes Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) Relacionadas
15/05/2024 | 0648666/24-7 Inclusdo 09/12/2022 | 5034332/22-7 11306 - 16/04/2024 Submisséo VP/VPS 150 mg CAP

Inicial de MEDICAMENTO inicial dos DURA CT BL
Texto de NOVO - Registro textos de bula AL PLAS
Bula— RDC de Medicamento TRANS X 28

60/12 Novo
- - Notificagdo - - - - Item 8, Quais 0s VP 150 mg CAP
de males este DURA CT BL
Alteracdo medicamento AL PLAS
de Texto de pode me TRANS X 28
Bula - RDC causar?
60/12 Item 6. VPS
Interacdes

medicamentosas
Item 9. Reacles
adversas.




