ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ekterly 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de sebetralstat.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos amarelos, em forma oval (aproximadamente, 15 mm x 9 mm), biconvexos, com o
logotipo “K” da KalVista gravado num dos lados e “300” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ekterly ¢ indicado para o tratamento sintomatico de crises agudas de angioedema hereditario (AEH)
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

A decisao de iniciar o tratamento com sebetralstat oral deve ser tomada por um profissional de saude
com experiéncia no tratamento de doentes com AEH.

Posologia

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 300 mg de Ekterly administrado logo que se reconhegam
os sinais de uma crise. Podera ser tomada uma segunda dose 3 horas apos a primeira dose, se a
resposta for inadequada ou se os sintomas agravarem ou recorrerem. Nao devem ser administradas
mais do que duas doses num periodo de 24 horas.

Doentes com AEH com CI-INH normal (nCI INH)
Deve considerar-se a possibilidade de descontinuar o tratamento em doentes com AEH com C1-INH
normal (nC1-INH), no caso de ndo se observar uma resposta clinica (ver secgdes 4.4 € 5.1).

Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com mais de 65 anos de idade (ver
secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).



Compromisso hepatico
Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Child-Pugh A ou B).

Nao se recomenda a utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (ver
secgdo 5.2).

Em doentes com compromisso hepatico moderado que estejam a tomar um inibidor forte da CYP3A4,
recomenda-se uma dose tnica de 300 mg para tratar uma crise de AEH (ver sec¢do 4.5).

Doentes a tomar indutores da CYP3A44

Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico ao tomar indutores fracos da CYP3A4. Em doentes que
estejam a tomar indutores moderados ou fortes da CYP3A4, recomenda-se uma dose tinica de 900 mg
(3 comprimidos de 300 mg) para tratar uma crise de AEH (ver secgdo 4.5).

Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia em criangas com menos de 12 anos nao foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Ekterly destina-se a ser utilizado por via oral.

Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser tomados com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Crises laringeas

Apos o tratamento de crises laringeas, os doentes devem procurar assisténcia médica imediata. Se os
sintomas da crise laringea agravarem apos o tratamento, os doentes devem ser tratados numa
instituicao médica apropriada.

Inibidor da esterase C1 normal (nC1-INH)

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagao de Ekterly em doentes com AEH com nC1-INH.

Algumas subcategorias de AEH com nC1-INH poderdo ndo responder ao tratamento devido a vias
alternativas que nio incluem a ativagdo da calicreina plasmaética. E recomendado efetuar testes
genéticos, se disponiveis, de acordo com as diretrizes atuais para 0 AEH, e descontinuar o tratamento
se nado se observar uma resposta clinica (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1).

Prolongamento do intervalo QT

Num ensaio clinico dedicado a avaliagdo dos pardmetros cardiacos em individuos saudaveis, foi
detetado um potencial do sebetralstat para prolongar o intervalo QT, mas apenas com concentragdes
elevadas, as quais ndo se prevé serem atingidas com a dose recomendada. Nao existem dados
disponiveis com a utilizagdo de sebetralstat em doentes com fatores de risco independentes para o
prolongamento do intervalo QT, tais como prolongamento do intervalo QT preexistente (adquirido ou
congénito), disturbios eletroliticos, compromisso hepatico, utilizagdo concomitante de farmacos que
interagem com o metabolismo do sebetralstat ou a utilizagdo concomitante de outros medicamentos
que se sabe prolongarem o intervalo QT. E necessario ter cuidado devido ao risco de prolongamento



de QT nestes doentes, especialmente em doentes que apresentam mais do que um fator de risco (ver
secgdo 5.1).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre o sebetralstat

O sebetralstat é um substrato da CYP3A4

O itraconazol, um inibidor forte da CYP3A4, aumentou a Cax do sebetralstat em 135% ¢ a AUC em
420%. O verapamilo, um inibidor moderado da CYP3A4, aumentou a Cmax do sebetralstat em 76% e a
AUC em 102%. A coadministragdo com a cimetidina, um inibidor fraco da CYP3A4, nio causou
quaisquer alteracdes na exposi¢do do sebetralstat. Nao € necessario qualquer ajuste posologico ao
tomar inibidores da CYP3A4.

A fenitoina, um indutor forte da CYP3A4, reduziu a Ciax do sebetralstat em 66% ¢ a AUC em 83%. O
efavirenz, um indutor moderado da CYP3 A4, reduziu a Ciax do sebetralstat em 63% e a AUC em
79%. A coadministragdo com o modafinil, um indutor fraco da CYP3A4, ndo causou qualquer
alteracao clinicamente relevante na exposi¢ao do sebetralstat. Nao é necessario qualquer ajuste
posoldgico ao tomar indutores fracos da CYP3A4.

Em doentes a tomar indutores fortes ou moderados da CYP3A4 (p. ex., rifampicina, efavirenz,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), recomenda-se uma dose de 900 mg (3 comprimidos de
300 mg) para tratar uma crise de AEH.

Em doentes com compromisso hepatico moderado que estejam a tomar um inibidor forte da CYP3A4
(p. ex., eritromicina, claritromicina, itraconazol, cetoconazol, ritonavir), recomenda-se uma dose inica
de 300 mg para tratar uma crise de AEH.

Agentes redutores do acido gastrico

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa in vivo especificos com agentes redutores
do acido gastrico. Como tal, desconhece-se o efeito dos agentes redutores do acido gastrico na
farmacocinética do sebetralstat. Deve ter-se cuidado ao coadministrar-se Ekterly com agentes
modificadores do pH gastrico, tais como antidcidos, inibidores da bomba de protdes e antagonistas dos
recetores H2 da histamina.

Efeitos do sebetralstat sobre outros medicamentos

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa para avaliar o efeito do sebetralstat sobre
outros medicamentos.

Os dados in vitro sugerem que o sebetralstat podera inibir a CYP2C9, UGT1A4 ¢ UGT1A9, ¢ os
transportadores OCT2, OATP1B3, MATE1 e MATE2-K. A relevancia clinica destes achados ¢
atualmente desconhecida. Deve evitar-se a coadministracdo de sebetralstat com substratos destas
enzimas e transportadores com um indice terapéutico estreito (p. ex., varfarina, acido micofenolico,
ciclosporina, tacrolimus), a menos que seja clinicamente justificado, dado o risco de aumento da
exposicao farmacocinética destes fArmacos coadministrados e, por conseguinte, a sua toxicidade. Se a
coadministragdo for inevitavel, recomenda-se uma monitorizacdo clinica cuidadosa sempre que
possivel.

Populacio pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com Ekterly e até um periodo de 24 horas apds a ultima dose.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagcdo de Ekterly em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Ekterly s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o potencial beneficio justificar o potencial risco
para o feto (p. ex., para o tratamento de crises laringeas potencialmente fatais).

Amamentacao

Desconhece-se se o sebetralstat ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢do do sebetralstat e/ou dos
seus metabolitos no leite (ver seccao 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para as criangas amamentadas.

Tem de ser tomada uma decis@o sobre a descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Ekterly, ou a
descontinua¢do da amamentagdo durante 24 horas apds a toma de Ekterly, tendo em conta o beneficio
da amamentac¢ao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de Ekterly na fertilidade humana. Nao se observou qualquer efeito
na fertilidade em estudos em animais (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ekterly sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.

Foram notificadas tonturas apos a utilizagao de Ekterly. Este sintoma também podera ocorrer como
resultado de uma crise de AEH. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar
maquinas se sentirem tonturas.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Ekterly foi administrado a um total de 411 individuos saudaveis e a 239 doentes com angioedema
hereditario. Em ensaios clinicos utilizados para registo, foram tratadas 1945 crises de AEH com
Ekterly.

A reagdo adversa mais frequente em doentes com AEH tratados com Ekterly € a cefaleia (notificada
por 9,2% dos doentes). Os acontecimentos notificados de cefaleias foram geralmente ligeiros a
moderados em termos de intensidade, foram ndo graves e resolveram-se sem qualquer intervengéo
adicional.



Lista tabelada de reacdes adversas

A frequéncia de todas as reacdes adversas listadas na tabela abaixo ¢ definida utilizando a seguinte
convencao:

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros
(= 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000).

Tabela 1. Resumo das reacoes adversas por classes de sistemas de orgaos e frequéncia
Classes de sistemas de orgaos Reacio adversa Frequéncia
Doengas do sistema nervoso Cefaleias Frequentes

Tonturas Frequentes
Doengas gastrointestinais Vémitos Frequentes
Nauseas Frequentes
Dor abdominal* Frequentes
Diarreia Frequentes
Afec¢des musculoesqueléticas e dos tecidos Dorsalgia Frequentes
conjuntivos
Vasculopatias Afrontamento Frequentes

* Inclui acontecimentos de dor abdominal e dor na parte superior do abdémen.

Populacio pediatrica

Em 32 doentes adolescentes com 12 a menos de 18 anos de idade, foram tratadas no total 390 crises de
AEH com sebetralstat. O perfil de seguranga foi semelhante ao que foi observado nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem nos ensaios clinicos. Néo existe informacgao disponivel
para identificar potenciais sinais e sintomas de uma sobredosagem. No caso de ocorrerem sintomas,
recomenda-se tratamento sintomatico. Nao existe qualquer antidoto disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros agentes hematoldgicos, farmacos utilizados no angioedema
hereditario, codigo ATC: BO6ACOS.

Mecanismo de acdo

O sebetralstat € um inibidor competitivo, reversivel, da calicreina plasmatica (PKa). Ao inibir a PKa, o
sebetralstat bloqueia a clivagem do quininogénio (HK) de elevado peso molecular e a geragao
subsequente de bradiquinina (BK), suspendendo assim a progressao da crise de AEH, a qual esta
associada a um aumento da permeabilidade vascular e a formacdo de edema. O sebetralstat também
suprime a ativagdo do mecanismo de retroacdo positivo do sistema calicreina-quinina (kallikrein-kinin
system - KKS), reduzindo assim a producdo de fator XIla (FXIlIa) e a produgdo adicional de PKa.


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

Eficacia e seguranca clinicas

Ensaio KONFIDENT

A eficacia de Ekterly no tratamento das crises de AEH em doentes adultos e adolescentes, com idade
igual ou superior a 12 anos, foi estudada no ensaio KONFIDENT, de desenho aleatorizado, em dupla
ocultagao, controlado com placebo, cruzado em trés vias.

Um total de 110 doentes trataram 264 crises. A idade mediana dos doentes era de 39,5 anos e variou
entre 13 a 74 anos. Isto incluiu, nomeadamente, 13 [11,8%] adolescentes e apenas 4 [3,6%] doentes
idosos. Estavam representados no ensaio doentes com AEH do tipo 1 (101 doentes [91,8%]) e do

tipo 2 (9 doentes [8,2%]). Os doentes entraram no ensaio a receber tratamento convencional quando
necessario (86 [78,2%]) ou tratamento profilatico a longo prazo (24 [21,8%]). As caracteristicas das
crises tratadas no inicio do estudo incluiram todas as intensidades das crises (113 [42,8%] ligeiras, 102
[38,6%] moderadas, 38 [14,4%] graves e 7 [2,7%] muito graves) e todos as localizagGes anatomicas
(142 [53,8%] subcutaneas, 120 [45,5%] mucosas (das quais 8 [3%] eram laringeas)).

O tempo mediano até ao tratamento (IQR) foi de 41 (6 a 140) minutos.

Das 264 crises tratadas, 87 foram tratadas com 300 mg de sebetralstat, 93 foram tratadas com 600 mg
de sebetralstat e 84 foram tratadas com placebo. Apds o tratamento de cada crise, depois de pelo
menos 3 horas, caso fosse necessario, € com base nos sintomas, poderia ser tomada uma dose
adicional conforme determinado pelo doente.

O parametro de avalia¢do primario da eficacia foi o tempo até ao inicio do alivio dos sintomas,
definido como pelo menos “um pouco melhor” (dois pontos temporais consecutivos), no periodo de
12 horas apo6s a primeira administragao de sebetralstat, conforme avaliado utilizando a Impressao
Global de Alteragdo Comunicada pelo Doente (Patient Reported Global Impression of Change —
PGI-C). A PGI-C exigia que os doentes avaliassem os seus sintomas de crise utilizando uma escala de
sete pontos (“muito pior” a “muito melhor”). Para atingir o pardmetro de avaliacdo primario, o doente
tinha de notificar uma resposta positiva e sustida de, pelo menos, dois pontos temporais consecutivos
de “um pouco melhor” na PGI-C, no periodo de 12 horas.

Observou-se um tempo mais rapido, e estatisticamente significativo, até ao inicio do alivio dos
sintomas com 300 mg de sebetralstat (valor de p ajustado em func¢ao de Bonferroni < 0,0001) e

600 mg de sebetralstat (valor de p ajustado em fungdo de Bonferroni < 0,0013) em comparagido com o
placebo (Figura 1).



Figura 1. Ensaio KONFIDENT — Diagrama de Kaplan-Meier do tempo até ao inicio do
alivio dos sintomas, no periodo de 12 horas ap6s a administracao da dose
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Tempo desde a primeira administragio (horas)

A proporg¢éo de doentes que tomaram uma segunda dose, no periodo de 12 horas, foi de 29,9% e
37,6% para os 300 mg de sebetralstat e 600 mg de sebetralstat, respetivamente, o que foi mais baixo
do que o valor do placebo de 48,8%. A proporcao de doentes que atingiram o pardmetro de avaliacao
primario sem uma segunda administragdo ou antes de uma segunda administragdo de 300 mg de
sebetralstat ou 600 mg de sebetralstat foi de 93,9% e 95,8%, respetivamente.

O primeiro parametro de avaliagdo secundario chave foi o tempo até a primeira incidéncia de
diminuigao da intensidade (dois pontos temporais consecutivos) na Impressdo Global de Intensidade
do Doente (Patient Global Impression of Severity - PGI-S), desde o inicio do estudo, no periodo de

12 horas apo6s a primeira administragao de sebetralstat. A PGI-S exigia que os doentes avaliassem os
seus sintomas de crise utilizando uma escala de cinco pontos (“nenhum” a “muito grave”). Para atingir
o primeiro parametro de avaliagdo secundario chave, o doente tinha de notificar uma redugéo positiva
e sustida de, pelo menos, um nivel na PGI-S, no periodo de 12 horas.

Observou-se um tempo mais rapido, e estatisticamente significativo, até a reducdo da intensidade com
300 mg de sebetralstat (valor de p ajustado em fun¢do de Bonferroni = 0,0036) e 600 mg de
sebetralstat (valor de p ajustado em fun¢ao de Bonferroni = 0,0032), em comparagdo com o placebo
(Figura 2).



Figura 2. Ensaio KONFIDENT — Diagrama de Kaplan-Meier do tempo até a reducao da
intensidade, no periodo de 12 horas apés a administracao da dose
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O segundo pardmetro de avaliagdo secundario chave foi o tempo até a resolugdo completa da crise
definida na PGI-S, no periodo de 24 horas apos a administragdo da dose. Para atingir o segundo
parametro de avaliagdo secundario chave, o doente tinha de notificar “nenhum” na PGI-S, no periodo
de 24 horas.

Observou-se um tempo mais rapido, ¢ estatisticamente significativo, até a resolugdo completa da crise
com 300 mg de sebetralstat (valor de p ajustado em funcgédo de Bonferroni = 0,0022) ¢ 600 mg de
sebetralstat (valor de p ajustado em fungao de Bonferroni < 0,0001), em comparagdo com o placebo
(Figura 3).



Figura 3. Ensaio KONFIDENT — Diagrama de Kaplan-Meier do tempo até a resoluciao
completa da crise, no periodo de 24 horas apos a administracao da dose
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A avaliagdo dos resultados do parametro de avaliagdo primario e secundario chaves da eficacia em
todos os subgrupos pré-definidos, no ensaio KONFIDENT, incluindo a utilizagdo de tratamento
apenas quando necessario ou tratamento profilatico a longo prazo, foi consistente com os resultados na
populagao global.

Ensaio KONFIDENT-S

No ensaio aberto KONFIDENT-S, os doentes trataram multiplas crises com 600 mg de sebetralstat
durante um maximo de 2 anos. Um total de 134 doentes (incluindo 23 adolescentes) trataram

1706 crises. O nimero mediano de crises tratadas por doente foi de 8 e variou entre 1-61 crises. O
nimero mediano de crises tratadas variou entre 0 e 2 crises por més. O tempo mediano desde o inicio
da crise até ao seu tratamento foi de 10 minutos. No caso dos doentes adolescentes, o tempo mediano
desde o inicio da crise até ao seu tratamento foi de 4 minutos. Os resultados da eficacia foram
consistentes com os resultados do ensaio KONFIDENT. A eficacia manteve-se com tratamentos
repetidos.

Crises de AEH laringeas

Foram tratadas um total de 36 crises laringeas em ensaios clinicos.

No ensaio KONFIDENT, trataram-se 4 crises de AEH laringeas (2 com 300 mg de sebetralstat e 2
com 600 mg de sebetralstat). No ensaio aberto KONFIDENT-S, foram tratadas 32 crises laringeas
com 600 mg de sebetralstat. Os resultados foram semelhantes aos dos doentes com crises nao
laringeas, no que diz respeito ao tempo até ao inicio do alivio dos sintomas. Nao foram notificados
quaisquer acontecimentos de dificuldade em engolir os comprimidos de Ekterly.

Populacdo com AEH com CI1-INH normal

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de Ekterly em doentes com AEH com nC1-INH (ver
seccoes 4.2 ¢ 4.4).
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Eletrofisiologia cardiaca

No ensaio clinico dedicado a avaliacdo da eletrofisiologia cardiaca, detetou-se um potencial do
sebetralstat para prolongar o intervalo QT, mas apenas com concentragdes elevadas, as quais ndo se
prevé serem atingidas com a dose recomendada. O maior aumento médio do intervalo QTc foi de
10,4 ms (intervalo de confianga superior = 15,3 ms) apo6s a administracdo de Ekterly (5 vezes a dose
maxima recomendada) em individuos saudaveis. O aumento do intervalo QTc foi dependente da
concentracdo (ver sec¢do 4.4).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Ekterly em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento do angioedema
hereditario (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s uma dose de 300 mg, o sebetralstat foi rapidamente absorvido com as concentragdes plasmaticas
maximas a ocorrerem ao fim de, aproximadamente, 1 hora.

Efeito dos alimentos

Numa avaliagdo do efeito dos alimentos, ndo se observou qualquer diferenga na AUC do sebetralstat
apos a administragdo de uma dose de 600 mg com uma refei¢do com elevado teor de gordura. Houve
uma reducao de, aproximadamente, 29% na Cmax € 0 Tmax mediano sofreu um atraso de 2 horas.
Ekterly foi administrado nos ensaios de seguranca e eficacia clinicas sem se ter em consideracdo o
efeito dos alimentos e pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribui¢do

A ligagdo as proteinas do plasma no ser humano ¢é de, aproximadamente, 77%. Apds uma dose de

600 mg de sebetralstat radiomarcado, a razdo de radioatividade no sangue em relagdo ao plasma foi de,
aproximadamente, 0,65. A média geométrica do volume de distribui¢do aparente (Vz/F) foi de 208 1
apos uma dose de 300 mg.

Eliminacdo

Apo6s uma dose de 300 mg, a média geométrica da semivida de eliminagdo do sebetralstat foi de
3,7 horas. A média geométrica da depuracao aparente (CL/F) foi de 38,5 I/h.

Metabolismo

O sebetralstat ¢ primariamente metabolizado in vitro pela CYP3A4. O sebetralstat ¢ um substrato in
vitro da glicoproteina P ¢ da BCRP. Apos uma dose de 600 mg de sebetralstat, o sebetralstat
representava 64,1% da radioatividade plasmatica total da AUCy.24, com 11 metabolitos, sendo cada um
responsavel por 0,39% a 7,1% da radioatividade total da AUCo.24. O metabolito mais prevalente no
plasma ndo ¢ farmacologicamente ativo.

O sebetralstat € um inibidor in vitro das CYP 3A4 e 2C9 e dos transportadores OAT3, OCT2,
MATEI, MATE2-K, OATP1B1 e OATP1B3.

O sebetralstat ¢ um indutor in vitro da CYP3A4. Dada a sua utiliza¢do intermitente e a sua rapida
absorgdo e eliminacgao, o risco de inducao pela CYP3A4 ndo ¢é considerado clinicamente significativo.
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Excrecao

Ap6s a administragdo de uma dose de 600 mg de sebetralstat radiomarcado a individuos saudaveis do
sexo masculino, aproximadamente, 32% da radioatividade foi excretada na urina e 63% foi excretada
nas fezes. Aproximadamente, 8,7% e 12,5% da dose foi recuperada na urina e nas fezes,
respetivamente, na forma de sebetralstat inalterado. O sebetralstat ¢ eliminado, principalmente, por
metabolismo hepatico através das fezes.

Linearidade/ndo linearidade

A Cnax do sebetralstat foi proporcional a dose num intervalo de doses que variou entre 5 mg ¢ 600 mg.
A AUC foi superior a proporcionalidade da dose, provavelmente devido a emergéncia de uma fase de
eliminagdo terminal mais prolongada com doses mais elevadas.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico

Estudou-se a farmacocinética de 600 mg de sebetralstat em doentes com compromisso hepatico ligeiro
e moderado (Classe A ou B de Child-Pugh). Em doentes com compromisso hepatico ligeiro, a Cmax
aumentou 7% e a AUC aumentou 16% em comparagdo com os doentes com fung¢ao hepatica normal.
Em doentes com compromisso hepatico moderado, a Cmax aumentou 63% e a AUC aumentou 100%.
Em doentes com compromisso hepatico moderado que estejam a tomar um inibidor forte da CYP3A4,
recomenda-se uma dose Unica de 300 mg para tratar uma crise de AEH (ver sec¢des 4.2 € 4.5).

Compromisso renal
O sebetralstat ndo é eliminado primariamente por via renal e ndo ¢ administrado como tratamento
crdnico.

A farmacocinética do sebetralstat nao foi estudada em doentes com compromisso renal (ver
secgdo 4.2).

Idosos

KONFIDENT néo incluiu um numero suficiente de doentes com idade igual ou superior a 65 anos
para se determinar se estes respondem de modo diferente em relacdo aos doentes adultos mais jovens
(ver seccao 4.2).

Relacido(6es) farmacocinética/farmacodindmica

Demonstrou-se que a inibi¢@o da calicreina plasmatica, dependente da concentragao, medida como
uma reducdo da atividade enzimatica especifica em rela¢do ao inicio do estudo, é rapida, havendo uma
supressao quase completa (> 95%) da calicreina plasmatica logo aos 15 minutos apds a administragdo
da dose com 300 mg de Ekterly, em doentes com AEH.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

A carcinogenicidade do sebetralstat foi avaliada num estudo de 26 semanas em ratinhos transgénicos
rasH2-Tg e num estudo de 104 semanas em ratos. Nao se observou um aumento de tumores malignos
e ndo houve evidéncia de carcinogenicidade em nenhuma das espécies, com qualquer nivel de dose. A
exposi¢do com as doses mais elevadas (na base de uma AUC plasmadtica ndo ligada) foi 0,2 e 0,4 vezes
a dose maxima recomendada no ser humano (maximum recommended human dose - MRHD), em
ratinhos machos e fémeas, respetivamente, e 5,7 vezes a MRHD no rato.

Num estudo de fertilidade realizado em ratos, ndo houve qualquer efeito no acasalamento ou na

fertilidade com qualquer nivel de dose, tendo sido observado, contudo, um aumento da perda pré-
implanta¢do com o nivel de dose mais elevado de 600 mg/kg/dia (7,7 vezes a exposi¢do no ser
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humano com a MRHD com base em niveis de AUC nao ligada). Foram realizados estudos de
desenvolvimento embriofetal no rato e no coelho. Foi demonstrado no rato que o sebetralstat e/ou os
seus metabolitos atravessam a placenta; foram notificadas malformagdes (fenda palatina, defeito do
septo ventricular) e letalidade embriofetal com 600 mg/kg/dia (12 vezes a exposi¢ao no ser humano
com a MRHD, com base em niveis de AUC ndo ligada); o nivel sem efeitos adversos observados (no
observed adverse effect level - NOAEL) para o desenvolvimento embriofetal foi de 300 mg/kg/dia
(3,0 vezes a exposicao no ser humano com a MRHD, com base em niveis de AUC ndo ligada). Nao
foram observadas quaisquer malformagdes ou letalidade embriofetal com doses até 300 mg/kg/dia
(6,8 vezes a exposi¢do no ser humano com a MRHD, com base em niveis de AUC nio ligada) no
coelho; os potenciais efeitos no desenvolvimento associados a inibi¢do da PKa poderao nio ter sido
totalmente evidenciados no coelho devido as diferengas inter-espécies na atividade farmacoldgica do
sebetralstat. Ndo foram observados quaisquer efeitos adversos no desenvolvimento num estudo de
desenvolvimento pré e pos-natal no rato com doses até 450 mg/kg/dia.

A administra¢do de uma dose unica de sebetralstat radiomarcado em ratos lactantes resultou em
concentragdes semelhantes de radioatividade total no leite e no plasma, tendo-se observado a
concentracdo maxima 1 hora apo6s a administracao da dose. As 24 horas apo6s a administracao da dose,
os niveis médios de radioatividade no leite € no plasma eram préximos dos da radioatividade de fundo.
Estudos de avaliacdo do risco ambiental demonstraram que o sebetralstat tem o potencial para
acumular e podera persistir em alguns sistemas de sedimentos aquaticos.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Povidona K30 (E1201)
Estearato de magnésio (E470b)

Pelicula de revestimento

Copolimero enxertado de macrogol e alcool polivinilico (E1209)
Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Monocaprilocaprato de glicerol (Tipo 1) (E471)
Alcool polivinilico (E1203)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro preto (E172)

Maltodextrina (E1400)

Guar galactomanano (E412)

Hipromelose (E464)

Triglicéridos, de cadeia média

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

oPA/Al/PVC com blisters de aluminio em tampa (1 comprimido revestido por pelicula por blister).

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados num blister embalado numa carteira de
cartdo a prova de criangas. As carteiras estdo contidas numa caixa de cartdo.

Apresentacdo: 4 ou 6 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que niio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1975/001

EU/1/25/1975/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestiao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢do do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ekterly 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
sebetralstat

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de sebetralstat.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

4 comprimidos revestidos por pelicula.
6 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1975/001 4 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/25/1975/002 6 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

1. Pressione através do semicirculo.
2. Vire e descole a aba.
3. Pressione o comprimido através da folha de aluminio.

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Ekterly

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA A PROVA DE CRIANCAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ekterly 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
sebetralstat

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de sebetralstat.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

1 comprimido revestido por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KalVista Pharmaceuticals [Logotipo]

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1975/001 4 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/25/1975/002 6 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

1. Pressione através do semicirculo.
2. Vire e descole a aba.
3. Pressione o comprimido através da folha de aluminio.

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

[O Braille ira aparecer na embalagem exterior]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ekterly 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
sebetralstat

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KalVista Pharmaceuticals [Logotipo]

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Ekterly 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
sebetralstat

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ekterly e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ekterly
Como tomar Ekterly

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ekterly

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Ekterly e para que é utilizado
Ekterly ¢ um medicamento que contém a substancia ativa sebetralstat.

Ekterly ¢ indicado para o tratamento sintomatico de crises agudas de angioedema hereditario (AEH)
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

E frequente o AEH ocorrer nas familias, mas algumas pessoas poderdo nio ter uma histéria familiar de
AEH. Conhecem-se trés tipos de AEH, com base no tipo de defeito genético e o seu efeito numa
proteina que circula no seu sangue, chamada inibidor da esterase C1 (C1-INH). Uma pessoa pode
apresentar niveis baixos de C1-INH no corpo (AEH do tipo 1), uma C1-INH que funciona mal (AEH
do tipo 2) ou AEH com inibidor da esterase C1 normal (AEH nC1-INH). O ultimo tipo ¢
extremamente raro. Os trés tipos podem causar crises e produzem os mesmos sintomas clinicos de
inchago e dor localizada em zonas diferentes do corpo, incluindo:

. maos e pés

. face, palpebras, labios ou lingua

o laringe, o que podera dificultar a respiracao
o orgdos genitais

Quando o C1-INH nao funciona bem, passa a haver uma quantidade excessiva da enzima “calicreina
plasmatica”, a qual, por sua vez, faz aumentar os niveis de “bradiquinina” na sua corrente sanguinea.
A sobreprodug¢do de bradiquinina causa inchago e inflamagao.

A substancia ativa de Ekterly, o sebetralstat, funciona ao bloquear a atividade da calicreina plasmatica

e ajuda a reduzir os niveis de bradiquinina. Quando tomado no inicio de uma crise ou durante a
mesma, este ira impedir a crise de progredir e parar o inchago ¢ a dor.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Ekterly

Nao tome Ekterly
- se tem alergia ao sebetralstat ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ekterly, se:

- a fungdo do seu figado esta moderada ou gravemente reduzida, o que podera aumentar os niveis
de sebetralstat no sangue

- apresenta um risco de uma certa anomalia do batimento cardiaco, conhecida como
prolongamento do intervalo QT ou toma um medicamento conhecido por prolongar o intervalo

QT.

Depois de tomar Ekterly para tratar uma crise laringea (que afeta as suas cordas vocais), ¢ importante
procurar cuidados médicos imediatos, em particular, se os sintomas da crise laringea piorarem
apos o tratamento.

O angioedema hereditario com inibidor da C1 normal podera ndo responder ao tratamento com
Ekterly. Fale com o seu médico se tiver quaisquer preocupagdes sobre este medicamento.

Criancas
Ekterly nao ¢ recomendado em criangas com menos de 12 anos. Isto porque ndo foi estudado neste
grupo etario.

Outros medicamentos e Ekterly

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamento. Isto porque alguns medicamentos podem afetar a forma como Ekterly
atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar os seguintes medicamentos.
o Estes medicamentos poderdo aumentar os niveis de Ekterly no sangue e, por conseguinte,
aumentar o risco de efeitos indesejaveis:
o medicamentos antibioticos (p. ex., eritromicina, claritromicina)
o alguns medicamentos para infegoes fungicas (p. ex., itraconazol, cetoconazol)
o medicamentos antivirais (p. €x., ritonavir)
o Estes medicamentos poderdo diminuir os niveis de Ekterly no sangue e, por conseguinte,
poderdo precisar de um ajuste da dose:
o medicamentos antibioticos (p. ex., rifampicina)
o medicamentos antivirais (p. ex., efavirenz)
o alguns medicamentos utilizados para a epilepsia (p. ex., carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital).

Se tiver duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ekterly.

Ekterly com alimentos e bebidas
Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secgao 3).

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. A informacao existente sobre a seguranca de
Ekterly durante a gravidez e a amamentagao ¢ limitada. Como medida de precaugao, é preferivel evitar
a utilizagdo de Ekterly durante a gravidez e evitar amamentar até 24 horas ap6s a toma de Ekterly. O
seu médico ira conversar consigo sobre os beneficios e riscos de tomar Ekterly durante a gravidez ¢ a
amamentagao.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Nao conduza ou utilize maquinas se sentir tonturas como resultado da sua crise de AEH ou apds a
utilizacdo de Ekterly.

Ekterly contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Ekterly

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é de um comprimido de 300 mg de Ekterly, o qual tem de ser tomado assim que
aparecerem os primeiros sinais de que vai ter uma crise. Se os sintomas persistirem, podera ser tomada
uma dose adicional de um comprimido de 300 mg de Ekterly 3 horas ap6s a primeira dose. Nao devem
ser tomados mais do que dois comprimidos de 300 mg de Ekterly num periodo de 24 horas.

Engula o comprimido inteiro com um pouco de agua, se necessario. O comprimido pode ser tomado
com ou sem alimentos.

O seu médico ird prescrever a toma de apenas um unico comprimido de 300 mg de Ekterly ao tratar
uma crise, se tiver problemas com o seu figado (fungdo hepatica moderadamente reduzida) e se estiver
também a tomar medicamentos conhecidos por serem inibidores fortes da CYP3A4, tais como o
itraconazol, o qual ¢é utilizado para tratar infecdes flngicas.

Se estiver a tomar medicamentos conhecidos por serem indutores fortes ou moderados da CYP3A4,
tais como a fenitoina (utilizada para tratar a epilepsia) ou o efavirenz (um medicamento antiviral), o
seu médico ird prescrever tré€s comprimidos de 300 mg de Ekterly, para serem tomados ao mesmo
tempo, para tratar uma crise.

Se tomar mais Ekterly do que deveria
Informe o seu médico imediatamente se tiver tomado demasiados comprimidos de Ekterly.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas):
- Dores de cabega

- Vomitos

- Sentir-se enjoado (nauseas)

- Dor abdominal

- Tonturas

- Dores nas costas

- Afrontamentos

- Diarreia

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

28


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

5. Como conservar Ekterly
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior € na carteira
do blister apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Ekterly

- A substancia ativa € o sebetralstat.

- Os outros componentes s3o:
Nucleo do comprimido: celulose microcristalina; croscarmelose sodica; povidona K30;
estearato de magnésio (ver seccdo 2 “Ekterly contém so6dio™).
Pelicula de revestimento: copolimero enxertado de macrogol e alcool polivinilico; talco; didxido
de titanio (E171); monocaprilocaprato de glicerol (Tipo 1); alcool polivinilico; 6xido de ferro
amarelo (E172); o6xido de ferro preto (E172); maltodextrina; guar galactomanano; hipromelose;
triglicéridos, de cadeia média.

Qual o aspeto de Ekterly e conteiido da embalagem

Ekterly 300 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos amarelos, em forma oval
(aproximadamente, 15 mm x 9 mm), biconvexos, com o logotipo “K” da KalVista gravado num dos
lados e “300” no outro lado. Os comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados num blister
embalado numa carteira de cartdo resistente a abertura por criangas. As carteiras estdo contidas numa
caixa de cartdo. Consulte a embalagem para ver as instrugdes de abertura. A embalagem contém 4 ou
6 comprimidos revestidos por pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado:
KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.,

Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Irlanda

Fabricante:

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Reino Unido
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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