I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ekterly 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg sebetralstato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Geltonos, ovalios formos (mazdaug 15 mm x 9 mm), abipus iSgaubtos tabletés, kuriy vienoje puséje
Ispaustas KalVista logotipas ,,K“, kitoje —,,300%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ekterly skirtas simptominiam Giminiy paveldimos angioneurozinés edemos (PAE) priepuoliy gydymui
suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Sprendima skirti gydyma per burng vartojamu sebetralstatu turi priimti sveikatos priezitiros
specialistas, turintis patirties gydant PAE sergancius pacientus.

Dozavimas

Suaugusieji ir 12 mety bei vyresni paaugliai

Rekomenduojama doz¢ yra viena 300 mg Ekterly tableté, vartojama kuo anksciau pastebéjus
priepuolj. Jei atsakas nepakankamas arba jei simptomai pasunkéja ar pasikartoja, antrg dozg galima
vartoti praéjus 3 valandoms po pirmosios dozés. Per 24 valandy laikotarpj reikia vartoti ne daugiau
kaip dvi dozes.

Pacientai, kuriems yra normalios CI-INH (nCI1-INH) koncentracijos PAE
Reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydymg pacientams, kuriems yra normalios C1-INH (nC1-INH)
koncentracijos PAE, jei néra klinikinio atsako (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Senyvi Zmonés
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).



Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés
pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), vartoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vartojantiems stiprius
CYP3A4 inhibitorius, gydant PAE priepuolj rekomenduojama vartoti vienkarting 300 mg dozg (Zr.
4.5 skyriy).

Pacientai, vartojantys CYP3A4 induktorius
Vartojant silpnus CYP3A4 induktorius, dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, vartojantiems vidutinio stiprumo arba stiprius CYP3A4 induktorius, gydant PAE
priepuolj rekomenduojama vartoti vienkarting 900 mg doze (3 x 300 mg tabletes) (zr. 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ekterly skirtas vartoti per burna.

Plévele dengtas tabletes galima vartoti valgant arba nevalgius (zZr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

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

Gerkly priepuoliai

Po gerkly priepuoliy gydymo pacientai turi nedelsdami kreiptis j gydytoja. Jeigu po gydymo gerkly
priepuolio simptomai pablogéja, pacientai turi biiti gydomi tinkamoje gydymo jstaigoje.

Normali C1 esterazés inhibitoriaus (nC1-INH) koncentracija

Duomeny apie Ekterly vartojimag pacientams, kuriems yra PAE su nC1-INH, néra.

Kai kurios nC1-INH PAE subkategorijos gali nereaguoti j gydyma dél alternatyviy budy, kurie
neapima plazmos kalikreino aktyvinimo. Rekomenduojama atlikti genetinius tyrimus (jeigu jmanoma)
pagal esamas PAE rekomendacijas ir nutraukti gydyma, jeigu klinikinis atsakas nepasireiskia (zr. 4.2
ir 5.1 skyrius).

Pailgéjes QT intervalas

Klinikiniame tyrime, skirtame sveiky tiriamyjy Sirdies parametrams jvertinti, nustatyta, kad
sebetralstatas gali pailginti QT intervala, bet tik esant didelei koncentracijai, kurios nesitikima pasiekti
vartojant rekomenduojamg doz¢. Duomeny apie sebetralstato vartojimg pacientams, kuriems yra
nepriklausomy QT intervalo pailgéjimo rizikos veiksniy, tokiy kaip anksc¢iau nustatytas QT intervalo
pailgéjimas (jgytas arba jgimtas), elektrolity sutrikimai, kepeny funkcijos sutrikimas, kartu vartojami
vaistiniai preparatai, kurie veikia sebetralstato metabolizmag, arba kartu vartojami kiti vaistiniai



preparatai, kurie ilgina QT intervala, néra. Siems pacientams, ypa¢ pacientams, kuriems yra daugiau
nei vienas rizikos veiksnys (zr. 5.1 skyriy), QT pailgéjimo rizika reikia vertinti atsargiai.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis sebetralstatui

Sebetralstatas yra CYP3A4 substratas

Stiprus CYP3 A4 inhibitorius itrakonazolas padidino sebetralstato Cmax 135 %, 0 AUC - 420 %.
Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius verapamilis padidino sebetralstato Cmax 76 %, 0 AUC -

102 %. Vartojant kartu su silpnu CYP3 A4 inhibitoriumi cimetidinu, sebetralstato ekspozicija nepakito.
Vartojant CYP3A4 inhibitorius, dozés koreguoti nereikia.

Stiprus CYP3 A4 induktorius fenitoinas sumazino sebetralstato Cmax 66 %, 0 AUC - 83 %. Vidutinio
stiprumo CYP3 A4 induktorius efavirenzas sumazino sebetralstato Cnax 63 %, 0 AUC - 79 %.
Vartojant kartu su silpnu CYP3A4 induktoriumi modafinilu, kliniskai reikSmingy sebetralstato
ekspozicijos poky¢iy nebuvo. Vartojant silpnus CYP3A4 induktorius, dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, vartojantiems stiprius arba vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius (pvz., rifampicing,
efavirenza, karbamazeping, fenitoing, fenobarbitalj), gydant PAE priepuolj rekomenduojama vartoti
vienkarting 900 mg doze (3 x 300 mg tabletés).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vartojantiems stipry
CYP3 A4 inhibitoriy (pvz., eritromicing, klaritromicina, itrakonazolg, ketokonazola, ritonavirg), gydant
PAE priepuolj rekomenduojama vartoti vienkarting 300 mg dozg.

SkrandZio riugstj mazinantys vaistiniai preparatai

Specialaus in vivo vaisty tarpusavio sgveikos (VTS) su skrandzio rtigsti mazinanciais vaistiniais
preparatais tyrimo neatlikta. Todél skrandZio riigS§tingumag mazinanciy vaistiniy preparaty poveikis
farmakokinetikai nezinomas. Vartoti Ekterly kartu su skrandzio riigstj kei¢ianciais vaistiniais
preparatais, tokiais kaip antacidiniai vaistai, protony siurblio inhibitoriai ir histamino 2 receptoriy
antagonistai, reikia atsargiai.

Sebetralstato poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Klinikiniy VTS tyrimy, kuriuose biity vertinamas sebetralstato poveikis kitiems vaistiniams
preparatams, neatlikta.

In vitro duomenys rodo, kad sebetralstatas gali slopinti CYP2C9, UGT1A4 ir UGT1A9 bei neSiklius
OCT2, OATP1B3, MATE] ir MATE2-K. Siy duomeny klinikiné reik§mé $iuo metu nezinoma. Reikia
vengti vartoti sebetralstatg kartu su Siy fermenty substratais ir neSikliais, kuriy mazas terapinis
indeksas (pvz., varfarinu, mikofenolio riigstimi, ciklosporinu, takrolimuzu), nebent tai bty kliniskai
pagrijsta, atsizvelgiant j padidéjusios Siy kartu vartojamy vaistiniy preparaty farmakokinetinés
ekspozicijos, taigi ir toksiSkumo, rizika. Jeigu bendras vartojimas nei§vengiamas, rekomenduojama,
jei jmanoma, atidziai stebéti klinikine bukle.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Ekterly metu ir
24 valandas po paskutinés dozés.

Néstumas

Duomeny apie Ekterly vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Ekterly néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu galima nauda pateisina galimg rizika vaisiui
(pvz., gydant potencialiai gyvybei pavojingus gerkly priepuolius).

Zindymas

Nezinoma, ar sebetralstato ir (ar) metabolity i$siskiria j gydomy motery pieng. Esami
farmakodinamikos ir (ar) toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad sebetralstato ir (ar)
metabolity iSsiskiria | gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomam kudikiui negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti arba
susilaikyti nuo gydymo Ekterly ar 24 valandas po Ekterly vartojimo nutraukti zindyma.

Vaisingumas

Duomeny apie Ekterly poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su gyviinais, poveikio
vaisingumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Ekterly geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Po Ekterly vartojimo nustatytas svaigulys. Sis simptomas taip pat gali pasireiksti dél PAE priepuolio.
Pacientams reikia nurodyti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmuy, jeigu jie patiria svaigulj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Ekterly buvo skiriamas is viso 411 sveiky tiriamyjy ir 239 paveldima angioneurozine edema
sergantiems pacientams. Registracijai naudojamy klinikiniy tyrimy metu Ekterly buvo gydomi
1 945 PAE priepuoliai.

DaZniausia nepageidaujama reakcija Ekterly gydomiems PAE patiriantiems pacientams yra galvos
skausmas (apie jj pranesé 9,2 % pacienty). Pranesti galvos skausmo reiskiniai dazniausiai buvo lengvi

arba vidutinio sunkumo, nesunkis ir praeidavo be papildomos intervencijos.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Visy toliau pateiktoje lenteléje iSvardyty nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip:

labai daznas (> 1 i§ 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) ir labai retas (< 1/10 000).



11. Nepageidaujamy reakciju santrauka pagal organy sistemu klase ir daznij

Organy sistemy klasé Nepageidaujama Daznis
reakcija

Nervy sistemos sutrikimas Galvos skausmas Daznas
Svaigulys Daznas

Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Daznas
Pykinimas Daznas
Pilvo skausmas* Daznas
Viduriavimas Daznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai Nugaros skausmas | DaZnas

Kraujagysliy sutrikimai Karscio pylimas Daznas

* Apima pilvo skausmo ir virSutinés pilvo dalies skausmo reiskinius.

Vaiky populiacija

32 paaugliams pacientams, kuriy amzius nuo 12 iki < 18 mety, i$ viso sebetralstatu buvo gydyta
390 PAE priepuoliy. Saugumo duomenys buvo panasiis i suaugusiyjy.

Prane$imas 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 praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atvejy nepastebéta. Informacijos, pagal kurig biity galima
nustatyti galimus perdozavimo poZymius ir simptomus, néra. Jei atsiranda simptomy,
rekomenduojamas simptominis gydymas. PriesnuodZio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti hematologiniai vaistiniai preparatai, vaistai, vartojami sergant paveldima
angioneurozine edema, ATC kodas — BO6ACOS.

Veikimo mechanizmas

Sebetralstatas yra konkurencinis, griztamasis plazmos kalikreino (PKa) inhibitorius. Slopindamas
PKa, sebetralstatas blokuoja didelés molekulinés masés kininogeno (HK) skilimg ir tolesnj bradikinino
(BK) susidaryma, todé¢l stabdo PAE priepuolio progresavima, susijusj su padidéjusiu kraujagysliy
pralaidumu ir edemos susidarymu. Sebetralstatas taip pat slopina kalikreino-kinino sistemos (KKS)
teigiamo grjZztamojo ry$io mechanizmo aktyvinimg, todél mazéja Xlla faktoriaus (FXIla) ir papildoma
PKa gamyba.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas KONFIDENT

Ekterly veiksmingumas gydant PAE priepuolius suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems
paaugliams buvo tiriamas atliekant tyrimg KONFIDENT - atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama, tripusj kryZzminj tyrima.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

IS viso 110 pacienty buvo gydomi 264 priepuoliai. Pacienty amziaus mediana buvo 39,5 mety,
intervalas buvo nuo 13 iki 74 mety. Tarp jy buvo 13 [11,8 %] paaugliy ir tik 4 [3,6 %] senyvi
pacientai. Tyrime dalyvavo pacientai, sergantys 1 tipo PAE (101 pacientas [91,8 %]) ir 2 tipo

(9 pacientai [8,2 %]). Tyrime dalyvavo pacientai, kuriems buvo taikomas jprastinis gydymas pagal
poreikj (86 [78,2 %]) arba ilgalaikis profilaktinis gydymas (24 [21,8 %]). Tarp gydyty priepuoliy
pradiniy charakteristiky buvo visy priepuoliy sunkumas (113 [42,8 %] buvo lengvi, 102 [38,6 %]
vidutinio sunkumo, 38 [14.,4 %] sunkdis bei 7 [2,7 %] labai sunks) ir visos anatomingés vietos (142
[53,8 %] —po oda, 120 [45,5 %] — gleiviné [i$ jy 8 (3 %) buvo gerklos]). Laiko iki gydymo mediana
(IQR) buvo 41 (6-140) minuté.

I§ 264 gydyty priepuoliy 87 buvo gydomi 300 mg sebetralstato, 93 pacientai buvo gydomi 600 mg
sebetralstato, o 84 - placebu. Po kiekvieno priepuolio gydymo praéjus bent 3 valandoms prireikus,
atsizvelgiant | simptomus, paciento nuoZiiira buvo galima vartoti papildoma doze.

Pirminé vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo laikas iki simptomy sumazéjimo pradzios, kuri
apibréziama kaip bent ,,Siek tiek pageréjo* (du laiko momentus i§ eilés) per 12 valandy nuo pirmojo
sebetralstato vartojimo, vertinant pagal Paciento bendrojo biiklés poky¢iy vertinimo skale (angl.
Patient Reported Global Impression of Change, PGI-C). Pagal PGI-C pacientai turéjo jvertinti savo
priepuolio simptomus naudodami septyniy baly skale (nuo ,,labai pablogéjo* iki ,,labai pageréjo®).
Kad biity pasiekta pirminé vertinamoji veiksmingumo baigtis, pacientas tur¢jo nurodyti teigiamg ir
ilgalaikj atsaka — per 12 valandy pagal PGI-C bent ,,Siek tiek pageréjo* du laiko momentus is eilés.

Statistiskai reikSmingai grei¢iau simptomai sumaz¢jo vartojant 300 mg sebetralstato (pagal Bonferroni
koreguotas p < 0,0001) ir 600 mg sebetralstato (pagal Bonferroni koreguotas p < 0,0013), palyginti su
placebu (1 pav.).

11. Tyrimas KONFIDENT. Kaplano-Mejerio grafikas, rodantis laika iki simptomu
sumazéjimo pradZios per 12 valandy nuo dozés vartojimo
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Laikas nuo pirmojo vartojimo (valandos)

Pacienty, kurie vartojo antrajg doze¢ per 12 valandy, dalis buvo 29,9 % vartojant 300 mg sebetralstato
ir 37,6 % vartojant 600 mg sebetralstato; ji buvo maZesné nei vartojant placebg — 48,8 %. Pacienty,
kurie pasieké pirming vertinamaja baigtj be antro 300 mg sebetralstato ar 600 mg sebetralstato
vartojimo arba prie$ antrg vartojimg buvo atitinkamai 93,9 % ir 95,8 %.



Pirmoji pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo sunkumo sumazéjimo atvejo (du
laiko momentus i§ eilés) per 12 valandy nuo pirmojo sebetralstato vartojimo, vertinant pagal Paciento
bendrojo sunkumo vertinimo skale¢ (angl. Patient Global Impression of Severity, PGI-S). Pagal PGI-S
pacientai turéjo jvertinti savo priepuoliy simptomus naudodami penkiy baly skal¢ (nuo ,,néra“ iki
,labai sunkiis®). Kad biity pasiekta pirmoji pagrindiné antriné vertinamoji baigtis, pacientas turéjo

nurodyti teigiamg ir ilgalaikj sumazéjima per 12 valandy bent vienu lygiu pagal PGI-S.

Statistiskai reik§mingai grei¢iau sunkumas sumazéjo vartojant 300 mg sebetralstato (pagal Bonferroni
koreguotas p < 0,0036) ir 600 mg sebetralstato (pagal Bonferroni koreguotas p < 0,0032), palyginti su
placebu (2 pav.).

22, Tyrimas KONFIDENT. Kaplano-Mejerio grafikas, rodantis laika iki sunkumo
sumazéjimo per 12 valandy nuo dozés vartojimo
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Laikas nuo pirmojo vartojimo (valandos)

Antroji pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo laikas iki visisko priepuolio iSnykimo,
apibréziamas pagal PGI-S per 24 valandas nuo vartojimo. Kad bty pasiekta antroji pagrindiné antrine
vertinamoji baigtis, pacientas turéjo nurodyti ,,néra“ pagal PGI-S per 24 valandas.

StatistiSkai reikSmingai grei¢iau priepuolis visiSkai iSnyko vartojant 300 mg sebetralstato (pagal
Bonferroni koreguotas p < 0,0022) ir 600 mg sebetralstato (pagal Bonferroni koreguotas p < 0,0001),
palyginti su placebu (3 pav.).



33. Tyrimas KONFIDENT. Kaplano-Mejerio grafikas, rodantis laika iki visi§ko
priepuolio iSnykimo per 24 valandas nuo vartojimo

100
.=
=
-
.2 75 4
g
3}
8
=%
=]
=] -
= 50
k=
=
-
=
¥
25
300 mg sebetralstato
e — — — — 600 rug sebetralstato
04 &= e Placebas

| T T T T T T T T T T |

0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24

Laikas nuo pirmojo vartojimo (valandos)

Atliekant tyrimg KONFIDENT jvertinus pirminés ir pagrindinés antrinés veiksmingumo vertinamyjy
baigcCiy rezultatus visuose i§ anksto apibréztuose pogrupiuose, jskaitant gydyma tik pagal poreikj arba
ilgalaikj profilaktinj gydyma, rezultatai atitiko bendros populiacijos rezultatus.

Tyrimas KONFIDENT-S

Atvirajame tyrime KONFIDENT-S pacientams daugybiniai priepuoliai buvo gydomi 600 mg
sebetralstato iki 2 mety. IS viso 134-iems pacientams (jskaitant 23 paauglius) buvo gydomi

1 706 priepuoliai. Gydyty priepuoliy skai¢iaus mediana pagal pacientus buvo 8, intervalas buvo nuo 1
iki 61 priepuolio. Gydyty priepuoliy skai¢iaus mediana buvo nuo 0 iki 2 priepuoliy per ménesj. Laiko
nuo priepuolio pradzios iki gydymo mediana buvo 10 minuciy. Paaugliams pacientams laiko nuo
priepuolio pradZzios iki gydymo mediana buvo 4 minutés. Veiksmingumo rezultatai atitiko tyrimo
KONFIDENT rezultatus. Veiksmingumas isliko ir pakartotinai gydant.

Gerkly PAE priepuoliai

Klinikiniy tyrimy metu buvo gydomi i$ viso 36 gerkly priepuoliai.

Tyrimo KONFIDENT metu buvo gydomi 4 gerkly PAE priepuoliai (2 - 300 mg sebetralstato,

2 - 600 mg sebetralstato). Atvirojo tyrimo KONFIDENT-S metu 600 mg sebetralstato buvo gydomi
32 gerkly priepuoliai. Rezultatai buvo panasis j pacienty, kuriems nebuvo gerkly priepuoliy,
rezultatus, atsizvelgiant j laika iki simptomy sumazéjimo pradzios. PraneSimy apie sunkumus nuryjant
Ekterly tabletes negauta.

Populiacija, kuriems yra PAE su normalia C1-INH koncentracija

Duomeny apie Ekterly vartojima pacientams, kuriems yra PAE su nC1-INH, néra (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Sirdies elektrofiziologija

Klinikiniame tyrime, skirtame Sirdies elektrofiziologijai jvertinti, nustatyta, kad sebetralstatas gali
ilginti QT intervalg, bet tik esant didelei koncentracijai, kurios nesitikima pasiekti vartojant
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rekomenduojamg doze. Sveikiems tiriamiesiems didZiausias vidutinis QTc intervalo pailgéjimas buvo
10,4 ms (virSutinis pasikliautinasis intervalas = 15,3 ms) po Ekterly vartojimo (5 kartus virSijant
didZiausig rekomenduojama doz¢). QTc intervalo pailgéjimas priklausé nuo koncentracijos (Zr.

4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Ekterly tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis paveldimos angioneurozinés edemos gydymui (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pavartojus 300 mg doze, sebetralstatas greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje
pasiekiama mazdaug po 1 valandos.

Maisto poveikis

Vertinant maisto poveikj, sebetralstato AUC skirtumo po 600 mg dozés vartojimo su daug riebaly
turin¢iu maistu nepastebéta. Mazdaug 29 % sumazéjo Cmax, Tmax mediana buvo uzdelsta 2 valandas.
Klinikiniy saugumo ir veiksmingumo tyrimy metu Ekterly buvo skiriamas neatsizvelgiant | maista, jj
galima vartoti valgant arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Jungimasis prie Zzmogaus plazmos baltymy sudaro mazdaug 77 %. Pavartojus 600 mg radioizotopu
zyméto sebetralstato, radioaktyvumo santykis kraujyje ir plazmoje buvo mazdaug 0,65. Pavartojus
300 mg dozg, vidutinis geometrinis tariamasis pasiskirstymo tiiris (Vz/F) buvo 208 1.

Eliminacija

Pavartojus 300 mg doze, vidutinis geometrinis pusinis eliminacijos laikas buvo 3,7 val. Vidutinis
geometrinis tariamasis klirensas (KL/F) buvo 38,5 1/h.

Metabolizmas

In vitro sebetralstata daugiausia metabolizuoja CYP3A4. Sebetralstatas yra in vitro P-glikoproteino ir
BCRP substratas. Pavartojus 600 mg radioizotopu Zyméto sebetralstato, sebetralstatas sudaré 64,1 %
bendro radioaktyvumo plazmoje AUC.o4, su 11 metabolity, i§ kuriy kiekvienas sudar¢ 0,39 % ir 7,1 %
bendro radioaktyvumo AUC.24. Labiausiai paplitgs plazmos metabolitas néra farmakologiskai veiklus.

Sebetralstatas yra in vitro CYP 3A4 ir 2C9 bei OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 ir
OATPI1B3 nesikliy inhibitorius.

Sebetralstatas yra in vitro CYP3A4 induktorius. Atsizvelgiant j nereguliary jo vartojimg ir jo greitg
absorbcijg bei eliminacijg, manoma, kad CYP3A4 indukcijos rizika néra kliniskai reikSminga.

Salinimas

Sveikiems tiriamiesiems vyrams pavartojus 600 mg radioizotopu Zyméto sebetralstato, mazdaug 32 %
radioaktyvumo buvo pasalinta su Slapimu ir 63 % buvo paSalinta su iSmatomis. Atitinkamai mazdaug
8,7 % ir 12,5 % dozés buvo pasalinta su Slapimu ir iSmatomis nepakitusio sebetralstato forma.
Sebetralstatas daugiausia pasalinamas su iSmatomis vykstant metabolizmui kepenyse.
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Tiesinis/netiesinis pobudis

Vartojant nuo 5 mg iki 600 mg dozes, sebetralstato Ciax buvo proporcinga dozei; AUC buvo didesnis
nei proporcingas dozei, tikriausiai dél ilgesnés galutinés eliminacijos fazés vartojant didesnes dozes.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

600 mg sebetralstato farmakokinetika buvo tiriama pacientams, kuriems buvo lengvas ir vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klas¢ pagal Child-Pugh). Pacientams, kuriems buvo
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, Crnax padidéjo 7 %, o AUC — 16 %, palyginti su pacientais, kuriy
kepeny funkcija normali. Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
Crmax padidéjo 63 %, o AUC - 100 %. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, vartojantiems stipry CYP3A4 inhibitoriy, gydant PAE priepuolj rekomenduojama vartoti
vienkarting 300 mg doze (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija
Sebetralstatas néra daugiausia pasalinamas per inkstus ir néra skiriamas kaip ilgalaikis gydymas.
Sebetralstato farmakokinetika pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neistirta (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi Zmonés
Tyrime KONFIDENT dalyvavo per mazai 65 mety ir vyresniy pacienty, kad biity galima nustatyti, ar
ju reakcija skiriasi nuo jaunesniy suaugusiy pacienty reakcijos (Zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Nustatyta, kad PAE patiriantiems pacientams nuo koncentracijos priklausomas kalikreino plazmoje
slopinimas, matuojamas kaip specifinio fermento aktyvumo sumazé&jimas nuo pradinio lygmens, yra
greitas, beveik visiskas (> 95 %) kalikreino plazmoje slopinimas pasiekiamas jau po 15 minuciy nuo
300 mg dozés vartojimo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Sebetralstato kancerogeniSkumas buvo vertinamas atlickant 26 savaiciy trukmes tyrima su rasH2-Tg
transgeninémis pelémis ir 104 savaiciy trukmés tyrimg su ziurkémis. Duodant bet kokio stiprumo
dozes, piktybiniy naviky padaugéjimo ir kancerogeniskumo atvejy nenustatyta né vienai

rusiai. Duodant didziausias dozes, ekspozicija (remiantis neprisijungusio vaistinio preparato AUC
plazmoje) peliy patinams ir pateléms buvo atitinkamai 0,2 ir 0,4 karto didesné uz didZiausig zmogui
rekomenduojama dozg (DZRD), o Ziurkéms - 5,7 karto didesné uz DZRD.

Atliekant vaisingumo tyrimg su ziurkémis, né viena dozé neturéjo poveikio poravimuisi ar
vaisingumui, o duodant didele 600 mg/kg per parg doze (7,7 karto virSijant ekspozicijg Zmogui
vartojant DZRD, remiantis neprisijungusio vaistinio preparato AUC), nustatytas padidéjes
persileidimy pries implantacija skai¢ius. Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimai atlikti su ziurkémis ir
triusiais. Nustatyta, kad ziurkéms sebetralstatas ir (ar) jo metabolitai prasiskverbia per placenta;
nustatyti apsigimimai (vilko gomurys, skilvelio pertvaros defektas) bei embriono ir vaisiaus
mirtingumas duodant 600 mg/kg per parg doze (12 karty virsijant ekspozicija Zzmogui vartojant DZRD,
remiantis neprisijungusio vaistinio preparato AUC); nepastebéto nepageidaujamo poveikio embriono
ir vaisiaus vystymuisi riba buvo 300 mg/kg per parg (3,0 karto virSijant ekspozicija Zmogui vartojant
DZRD, remiantis neprisijungusio vaistinio preparato AUC). Triu§iams nepastebéta apsigimimy ar
embriono ir vaisiaus mirtingumo, duodant iki 300 mg/kg per para dozes (6,8 karto virSijant ekspozicija
7mogui vartojant DZRD, remiantis neprisijungusio vaistinio preparato AUC); galimas poveikis
vystymuisi, susijes su PKa slopinimu, triusiams galéjo biiti nevisiSkai uzfiksuotas dél sebetralstato
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farmakologinio aktyvumo skirtumy tarp riisiy. Atliekant ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio
vystymosi tyrimg, duodant iki 450 mg/kg per parg dozes, neigiamo poveikio vystymuisi nenustatyta.

Ziurkéms laktacijos metu duodant vienkartine radiozyméto sebetralstato doze, nustatyta panasi bendro
radioaktyvumo koncentracija piene ir plazmoje, didZiausia koncentracija pastebéta praéjus 1 valandai
po dozés vartojimo. Praéjus 24 valandoms po dozés vartojimo, vidutiné radioaktyvumo koncentracija

piene ir plazmoje buvo artima foninei.

Rizikos aplinkai vertinimo tyrimai parodé, kad sebetralstatas gali kauptis ir islikti kai kuriose vandens
telkiniy nuosédy sistemose.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Povidonas K30 (E1201)

Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Glicerolio monokaprilokapratas (1 tipo) (E471)
Polivinilo alkoholis (E1203)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Maltodekstrinas (E1400)

Guaro galaktomananas (E412)

Hipromeliozé (E464)

Vidutinés grandinés trigliceridai

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

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

oPA / Al/PVC lizdinés plokstelés su aliuminio danga (vienoje lizdinéje ploksteléje yra 1 plévele
dengta tableté).

Plévele dengtos tabletés supakuotos lizdingje ploksteléje, jdétoje | vaiky sunkiai atidaroma kartoninj
déklg. Déklai yra kartoninéje dézutéje.
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Pakuotés dydis: 4 arba 6 plévele dengtos tabletés.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1975/001

EU/1/25/1975/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu/ .
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

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 iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

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

o 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 biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

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

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ekterly 300 mg plévele dengtos tabletés
sebetralstatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg sebetralstato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

4 plévele dengtos tabletés
6 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

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

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1975/001 — 4 plévele dengtos tabletés
EU/1/25/1975/002 — 6 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Ispauskite pusapvalés iSpjovos vieta.
. Apverskite ir nulupkite auselg.
3. ISstumkite tablete per folija.

N —

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ekterly

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

VAIKU SUNKIAI ATIDAROMAS DEKLAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ekterly 300 mg plévele dengtos tabletés
sebetralstatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg sebetralstato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

1 plévele dengta tableté

S. 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 (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KalVista Pharmaceuticals [logotipas]

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1975/001 — 4 plévele dengtos tabletés
EU/1/25/1975/002 — 6 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

1. Ispauskite pusapvalés iSpjovos vieta.
. Apverskite ir nulupkite ausele.
3. ISstumkite tablete per folija.

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[ant iSorinés déZzutés bus Brailio rastas]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ekterly 300 mg plévele dengtos tabletés
sebetralstatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KalVista Pharmaceuticals [logotipas]

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

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

Ekterly 300 mg plévele dengtos tabletés
sebetralstatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj 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.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistinininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ekterly ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Ekterly
Kaip vartoti Ekterly

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ekterly

Pakuotés turinys ir kita informacija

NN

1. Kas yra Ekterly ir kam jis vartojamas
Ekterly yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos sebetralstato.

Ekterly skirtas simptominiam timiniy paveldimos angioneurozinés edemos (PAE) priepuoliy gydymui
suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams.

PAE daznai paveldima i§ Seimos nariy, ta¢iau kai kuriy Zmoniy $eimos istorijoje Sios ligos gali nebti.
Zinomi trys PAE tipai, paremti genetinio defekto tipu ir jo poveikiu kraujyje cirkuliuojangiam
baltymui, vadinamam C1 esterazés inhibitoriumi (C1-INH). Zmogaus organizme gali biiti maZas
CI1-INH kiekis (1 tipo PAE), blogai veikiantis C1-INH (2 tipo PAE) arba PAE su normalia C1
esterazés inhibitoriaus koncentracija (PAE nC1-INH). Pastarasis tipas pasitaiko itin retai. Visi trys

skausmu jvairiose kiino dalyse, jskaitant Sias:

. plastakos ir pédos;

veidas, akiy vokai, liipos arba liezuvis;
gerklos (dél to gali bati sunku kvépuoti);
genitalijos.

Kai CI1-INH neveikia tinkamai, susidaro per didelis fermento plazmos kalikreino kiekis, dél to
padidéja bradikinino koncentracija kraujotakoje. Per didelé bradikinino gamyba sukelia patinimg ir
uzdegima.

Veiklioji Ekterly medziaga sebetralstatas veikia blokuodamas kalikreino aktyvuma plazmoje ir padeda

sumazinti bradikinino koncentracijg. Vartojant §j vaistg priepuolio pradZioje arba jo metu, neleidziama
priepuoliui progresuoti ir stabdomas tinimas bei skausmas.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Ekterly

Ekterly vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija sebetralstatui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Ekterly, jeigu Jums:
nustatyta vidutini$kai arba labai susilpnéjusi kepeny funkcija, dél kurios gali padidéti
sebetralstato koncentracija kraujyje;
yra tam tikro Sirdies ritmo sutrikimo, vadinamo QT intervalo pailg¢jimu, rizika arba vartojate
vaisty, kurie ilgina QT intervalg.

Pavartojus Ekterly gydant gerkly priepuolj, svarbu nedelsiant kreiptis i gydytoja, ypac jeigu po
gydymo pasunkéja gerkly priepuolio simptomai.

Paveldima angiodema su normaliu C1 inhibitoriaus kiekiu gali nereaguoti | gydyma Ekterly.
Jeigu turite abejoniy dél Sio vaisto, pasitarkite su gydytoju.

Vaikams
Ekterly nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams. Taip yra todél, kad vaisto
vartojimas §ioje amziaus grupéje neistirtas.

Kiti vaistai ir Ekterly
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai butina todél, kad kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Ekterly veikimui.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
o Sie vaistai gali didinti Ekterly koncentracija kraujyje ir taip padidinti $alutinio poveikio rizika:
o antibiotikai (pvz., eritromicinas, klaritromicinas);
o kai kurie vaistai nuo grybeliniy infekcijy (pvz., itrakonazolas, ketokonazolas);
o antivirusiniai vaistai (pvz., ritonaviras).
o Sie vaistai gali mazinti Ekterly koncentracija kraujyje, todél gali reikéti koreguoti doze:
o antibiotikai (pvz., rifampicinas);
o antivirusiniai vaistai (pvz., efavirenzas);
o kai kurie vaistai nuo epilepsijos (pvz., karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis).

Jeigu abejojate, prie§ pradédami vartoti Ekterly, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ekterly vartojimas su maistu ir gérimais
Si vaista galima vartoti valgant arba nevalgius (Zr. 3 skyriy).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Duomeny apie Ekterly vartojimo néStumo
ir zindymo metu sauguma nepakanka. Néstumo metu Ekterly geriau nevartoti, 24 valandas po Ekterly
vartojimo geriau nezindyti. Gydytojas su Jumis aptars Ekterly vartojimo néstumo ir Zindymo metu
nauda ir rizika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu dél PAE priepuolio arba po Ekterly vartojimo Jums

svaigsta galva.

Ekterly sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmeés.
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3. Kaip vartoti Ekterly

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

Rekomenduojama doz¢ yra viena 300 mg Ekterly tableté, kurig reikia iSgerti vos pajutus priepuolio
pozymius. Jeigu simptomai nepraeina, galima vartoti papildomg vienos 300 mg tabletés doze praéjus
3 valandoms po pirmosios dozés. Per 24 valandy laikotarpj reikia vartoti ne daugiau kaip dvi 300 mg
Ekterly tabletes.

Nurykite visg tablete, jei reikia, uzgerdami vandeniu. Tablet¢ galima vartoti valgant arba nevalgius.

Gydytojas nurodys vartoti tik vieng 300 mg Ekterly tablete gydant priepuolj, jeigu Jisy kepeny
funkcija sutrikusi (vidutiniskai susilpnéjusi kepeny funkcija) ir taip pat vartojate vaisty, vadinamy
stipriais CYP3 A4 inhibitoriais, pvz., itrakonazolo, kuris vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti.

Jeigu vartojate vaistus, kurie yra stipriis arba vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai, pvz., fenitoing
(vartojama epilepsijai gydyti) arba efavirenzg (vaistg nuo virusy), gydytojas, gydydamas priepuolj,
skirs kartu tuo pat metu vartoti tris 300 mg Ekterly tabletes.

Ka daryti pavartojus per didele Ekterly doze?
Jeigu pavartojote per daug Ekterly tableciy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- Galvos skausmas

- Vémimas

- Pykinimas

- Pilvo skausmas

- Galvos svaigimas

- Nugaros skausmas

- Karscio pylimas

- Viduriavimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistinininkui. Apie Salutinj poveik] 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 Ekterly

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés déklo 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.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ekterly sudétis

- Veiklioji medziaga yra sebetralstatas.

- Pagalbinés medziagos yra:
tabletés Serdyje: mikrokristaliné celiuliozé; kroskarmeliozés natrio druska; povidonas K30;
magnio stearatas (zr. 2 skyriuje ,,Ekterly sudétyje yra natrio®).
tabletés pléveléje: skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras; talkas; titano
dioksidas (E171); glicerolio monokaprilatas (1 tipo); polivinilo alkoholis; geltonasis gelezies
oksidas (E172); juodasis gelezies oksidas (E172); maltodekstrinas; guaro galaktomananas;
hipromelioz¢; vidutinés grandinés trigliceridai.

Ekterly iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Ekterly 300 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, ovalios (mazdaug 15 mm x 9 mm), abipus
iSgaubtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas KalVista logotipas ,,K*, kitoje —,,300%. Plévele
dengtos tabletés supakuotos lizdinéje ploksteléje, jdétoje j vaiky sunkiai atidaromg kartoninj dékla.
Déklai yra kartoninéje dézutéje. Atidarymo nurodymai pateikiami pakuotéje. Pakuotéje yra 4 arba
6 plévele dengtos tabletés.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.,
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Airija

Gamintojas:

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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