ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ekterly 300 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine sebetralstat 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate galbene, de forma ovala (aproximativ 15 mm x 9 mm), biconvexe, gravate cu sigla
KalVista ,,K” pe o fata si cu ,,300” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ekterly este indicat pentru tratamentul simptomatic al crizelor acute de angioedem ereditar (AEE) la
adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Decizia de a initia tratamentul cu sebetralstat cu administrare orala trebuie luata de un profesionist din
domeniul sanatatii cu experienta in abordarea terapeuticé a pacientilor cu AEE.

Doze

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Doza recomandata este de un comprimat de Ekterly 300 mg, administrata cat mai curand posibil la
depistarea unei crize. O a doua doza poate fi administratd la 3 ore dupa prima doza, daca raspunsul
este inadecvat sau daca simptomele se agraveaza sau reapar. Nu trebuie administrate mai mult de doud
doze intr-o perioada de 24 de ore.

Pacienti cu AEE cu CI1-INH normal (nCI-INH)
Trebuie luatd in considerare incetarea tratamentului la pacientii cu AEE cu C1-INH normal (nCl1-
INH), dacé nu se observa un raspuns clinic (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Véarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa
Child-Pugh A sau B).

Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C) (vezi
pct. 5.2).

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata tratati cu un inhibitor puternic al CYP3A4, se
recomanda o doza unicad de 300 mg pentru tratamentul unei crize de AEE (vezi pct. 4.5).

Pacienti tratati cu inductori ai CYP3A44

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul administrarii de inductori slabi ai CYP3A4. La pacientii
tratati cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A4, se recomanda o doza unicd de 900 mg

(3 comprimate a cate 300 mg) pentru tratamentul unei crize de AEE (vezi pct. 4.5).

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ekterly este destinat pentru administrare orala.

Comprimatele filmate pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Crize cu implicare laringiand

Dupa tratamentul crizelor cu implicare laringiana, pacientii trebuie sa solicite imediat asistenta
medicald. Daca simptomele crizei cu implicare laringiana se agraveaza dupa tratament, pacientii
trebuie tratati Intr-o institutie medicala adecvata.

Valori normale al inhibitorului C1 esterazei (nC1-INH)

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Ekterly la pacientii cu AEE si nC1-INH.

Este posibil ca unele subcategorii de AEE nC1-INH sa nu raspunda la tratament, din cauza unor cai
alternative, care nu includ activarea kalicreinei plasmatice. Se recomanda efectuarea de teste genetice,
daci sunt disponibile, conform ghidurilor actuale privind AEE, si incetarea tratamentului daca nu se
observa raspuns clinic (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Prelungire a intervalului QT

Intr-un studiu clinic dedicat evaluarii parametrilor cardiaci la subiecti sinitosi, s-a detectat un
potential al sebetralstatului de a prelungi intervalul QT, dar numai la concentratii plasmatice mari, care
nu se preconizeaza sa fie atinse cu doza recomandata. Nu sunt disponibile date privind utilizarea
sebetralstatului la pacientii cu factori de risc independenti pentru prelungirea intervalului QT, cum ar
fi prelungirea preexistentd a intervalului QT cunoscuta (fie dobandita, fie congenitald), tulburari
electrolitice, insuficienta hepatica, utilizarea concomitentd de medicamente care interactioneaza cu
metabolizarea sebetralstatului sau utilizarea concomitenta a altor medicamente despre care se stie ca



prelungesc intervalul QT. Se recomanda prudenta cu privire la riscul de prelungire a intervalului QT la
acesti pacienti, in special la pacientii care prezintd mai mult de un factor de risc (vezi pct. 5.1).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra sebetralstatului

Sebetralstatul este un substrat al CYP3A4

Itraconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4, a crescut valoarea Cnax a sebetralstatului cu 135% si
valoarea ASC cu 420%. Verapamilul, un inhibitor moderat al CYP3A4, a crescut valoarea Cpax @
sebetralstatului cu 76% si valoarea ASC cu 102%. Administrarea concomitenta cu cimetiding, un
inhibitor slab al CYP3A4, nu a determinat nicio modificare a expunerii la sebetralstat. Nu este
necesara ajustarea dozei in cazul administrarii de inhibitori ai CYP3A4.

Fenitoina, un inductor puternic al CYP3A4, a redus valoarea Cnax a sebetralstatului cu 66% si valoarea
ASC cu 83%. Efavirenzul, un inductor moderat al CYP3A4, a redus valoarea Cnax a sebetralstatului cu
63% si valoarea ASC cu 79%. Administrarea concomitentd cu modafinil, un inductor slab al CYP3A4,
nu a determinat nicio modificare relevanta clinic a expunerii la sebetralstat. Nu este necesara ajustarea
dozei in cazul administrarii de inductori slabi ai CYP3A4.

La pacientii tratati cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind,
efavirenz, carbamazepind, fenitoind, fenobarbital), se recomanda ca o criza de AEE sa fie tratata cu o
doza de 900 mg (3 comprimate a cate 300 mg).

La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata tratati cu un inhibitor puternic al CYP3A4 (de exemplu,
eritromicind, claritromicind, itraconazol, ketoconazol, ritonavir), se recomanda o doza unica de
300 mg pentru tratamentul unei crizede AEE.

Agenti care reduc aciditatea gastrica

Nu a fost efectuat niciun studiu in vivo dedicat interactiunilor medicamentoase cu agenti care reduc
aciditatea gastrica. Prin urmare, nu se cunoaste efectul agentilor care reduc aciditatea gastrica asupra
farmacocineticii sebetralstatului. Se recomanda prudenta la administrarea concomitenta de Ekterly cu
agenti care modifica pH-ul gastric, cum ar fi antiacide, inhibitori ai pompei de protoni si antagonisti ai
receptorilor histaminei 2.

Efectele sebetralstatului asupra altor medicamente

Nu au fost efectuate studii clinice privind interactiunile medicamentoase care sa evalueze efectul
sebetralstatului asupra altor medicamente.

Datele in vitro sugereaza ca sebetralstatul poate inhiba CYP2C9, UGT1A4 si UGT1A9, precum si
transportorii OCT2, OATP1B3, MATEI si MATE2K. Nu se cunoaste in prezent relevanta clinica a
acestor constatdri. Administrarea concomitentd de sebetralstat cu substraturi ale acestor enzime si
transportori care au un indice terapeutic ingust (de exemplu, warfarind, acid micofenolic, ciclosporina,
tacrolimus) trebuie evitata, cu exceptia cazului in care administrarea este justificatd clinic, avand 1n
vedere riscul de crestere a expunerii farmacocinetice la aceste medicamente administrate concomitent
si, prin urmare, de toxicitate. Dacd administrarea concomitenta este inevitabild, se recomanda
monitorizarea clinica atenta, acolo unde este posibil.

Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Ekterly si pentru o perioada de 24 de ore dupa ultima doza.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Ekterly la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ekterly trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential
pentru fit (de exemplu, pentru tratamentul crizelor cu implicare laringiana, care pot pune viata in

pericol).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé sebetralstatul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia sebetralstatului si/sau metabolitilor
acestuia in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru sugar.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Ekterly, fie de a intrerupe
alaptarea timp de 24 de ore dupa administrarea Ekterly, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Datele privind efectele Ekterly asupra fertilitatii la om sunt inexistente. In studiile la animale nu s-au
observat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ekterly are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

In urma utilizarii Ekterly s-au raportat ameteli. Acest simptom poate apirea si ca urmare a unei crize
de AEE. Pacientilor trebuie sd li se recomande sa nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje
dacd se simt ametiti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Ekterly a fost administrat in total la 411 subiecti sanatosi si 239 de pacienti cu angioedem ereditar. In
studiile clinice efectuate in vederea autorizarii, 1 945 de crize de AEE au fost tratate cu Ekterly.

Cea mai frecventa reactie adversa la pacientii cu AEE tratati cu Ekterly este cefaleea (raportata de
9,2% dintre pacienti). Evenimentele de cefalee raportate au fost in general de intensitate ugoara pana la

moderatd, non-grave si s-au remis fara nicio interventie ulterioara.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa tuturor reactiilor adverse enumerate in tabelul de mai jos este definitd folosind urmétoarea
conventie:



Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare
(=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 1. Rezumatul reactiilor adverse, clasificate pe aparate, sisteme si organe
Aparate, sisteme si organe Reactia adversa Frecventa
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Frecvente

Ameteli Frecvente
Tulburdri gastro-intestinale Varsaturi Frecvente

Greata Frecvente

Durere Frecvente

abdominala*

Diaree Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv | Dorsalgie Frecvente
Tulburari vasculare Bufeuri Frecvente

* Include evenimente de durere abdominala si durere in partea superioara a abdomenului.

Conpii si adolescenti

La 32 de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani, 390 de crize de AEE au fost tratate
in total cu sebetralstat. Profilul de siguranta a fost similar cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost raportat niciun caz de supradozaj. Nu sunt disponibile informatii care sa
identifice potentialele semne si simptome de supradozaj. Daca apar simptome, se recomanda tratament
simptomatic. Nu exista antidot disponibil.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alti agenti hematologici, medicamente utilizate in angioedemul ereditar,
cod ATC: BO6ACOS.

Mecanism de actiune

Sebetralstatul este un inhibitor competitiv, reversibil al kalicreinei plasmatice (PKa). Prin inhibarea
PKa, sebetralstatul blocheaza scindarea kininogenului cu greutate moleculara mare (HK) si generarea
ulterioara de bradikinind (BK), oprind astfel progresia crizei de AEE, care este asociata cu cresterea
permeabilitatii vasculare si formarea de edem. Sebetralstatul suprima, de asemenea, activarea
mecanismului de feedback pozitiv al sistemului kalikreina-kinind (KKS), reducand astfel factorul XlIla
(FXIIa) si producerea suplimentara de PKa.


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

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul KONFIDENT

Eficacitatea Ekterly pentru tratamentul crizelor de AEE la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de
12 ani si peste a fost studiatd in studiul KONFIDENT, cu protocol randomizat, in regim dublu-orb,
controlat cu placebo, incrucisat in trei moduri.

In total, au fost tratati 110 pacienti in cadrul a 264 de crize. Varsta mediana a pacientilor a fost de

39,5 ani si a variat intre 13 si 74 de ani. In special, pacientii au inclus 13 [11,8%] adolescenti si doar

4 [3,6%] varstnici. Pacientii cu AEE de tip 1 (101 pacienti [91,8%]) si de tip 2 (9 pacienti [8,2%]) au
fost reprezentati in studiu. Pacientii au intrat in studiu fie urméand tratament conventional la cerere (86
[78,2%)]), fie tratament profilactic pe termen lung (24 [21,8%]). Caracteristicile initiale ale crizelor
tratate au inclus toate gradele de severitate ale crizei (113 [42,8%] usoare, 102 [38,6%] moderate, 38
[14,4%] severe si 7 [2,7%] foarte severe) si toate localizarile anatomice (142 [53,8%] subcutanate, 120
[45,5%] la nivelul mucoaselor (dintre care 8 [3%] au fost la nivelul laringelui)).

Timpul median pana la tratament (IQR) a fost de 41 (6 pana la 140) de minute.

Dintre cele 264 de crize tratate, 87 au fost tratate cu sebetralstat 300 mg, 93 au fost tratate cu
sebetralstat 600 mg si pentru 84 s-a administrat placebo. Dupa tratamentul fiecérei crize, dupa cel
putin 3 ore, se poate administra o doza suplimentar, la nevoie, in functie de simptome, la decizia
pacientului.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor,
definit ca fiind cel putin ,,putin ameliorat” (doud momente consecutive) in decurs de 12 ore de la
prima administrare de sebetralstat, evaluat utilizand Impresia globald asupra schimbarii raportata de
pacient (PGI-C). PGI-C le-a cerut pacientilor sa isi evalueze simptomele crizei folosind o scalé cu
sapte puncte (de la ,,mult Inrautatit” la ,,mult ameliorat™). Pentru a atinge criteriul principal de
evaluare, pacientul trebuia sd raporteze un raspuns pozitiv si sustinut de cel putin ,,putin ameliorat” la
doua momente de timp consecutive pe PGI-C in decurs de 12 ore.

S-a observat un timp semnificativ statistic mai scurt pana la debutul ameliorarii simptomelor pentru
sebetralstat 300 mg (valoare p corectatda Bonferroni <0,0001) si sebetralstat 600 mg (valoare p
corectata Bonferroni <0,0013), comparativ cu placebo (Figura 1).



Figura 1. Studiul KONFIDENT - Diagrama Kaplan-Meier pentru timpul pani la debutul
ameliorarii simptomelor in decurs de 12 ore de la administrare
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Proportiile pacientilor care au luat o a doua doza in decurs de 12 ore au fost de 29,9% si 37,6% pentru
sebetralstat 300 mg, respectiv sebetralstat 600 mg, valoare care a fost mai mica decat in cazul placebo,
48,8%. Proportia pacientilor care au atins criteriul principal de evaluare fara o a doua administrare sau
inainte de o a doua administrare de sebetralstat 300 mg sau sebetralstat 600 mg a fost de 93,9%,
respectiv 95,8%.

Primul criteriu de evaluare secundar cheie a fost timpul pana la prima incidenta a scaderii severitatii
fata de valoarea initiald (doud momente consecutive) in decurs de 12 ore de la prima administrare de
sebetralstat la Impresia globala asupra severitatii raportatd de pacient (PGI-S). PGI-S le-a cerut
pacientilor sd isi evalueze simptomele crizei folosind o scala cu cinci puncte (de la ,,deloc” la ,,foarte
sever”). Pentru a atinge primul criteriul final de evaluare secundar cheie, pacientul trebuia sa raporteze
un raspuns pozitiv si sustinut la cel putin un pas pe PGI-S in decurs de 12 ore.

S-a observat un timp semnificativ statistic mai scurt pana la reducerea severitatii pentru sebetralstat
300 mg (valoare p corectata Bonferroni = 0,0036) si sebetralstat 600 mg (valoare p corectata
Bonferroni = 0,0032), comparativ cu placebo (Figura 2).



Figura 2. Studiul KONFIDENT - Diagrama Kaplan-Meier pentru timpul pani la
reducerea severitatii in decurs de 12 ore de la administrare
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Al doilea criteriu de evaluare secundar cheie a fost timpul pana la remiterea completa a crizei, definita
pe PGI-S, in decurs de 24 de ore de la administrare. Pentru a atinge al doilea criteriu final de evaluare
secundar cheie, pacientul trebuia sa raporteze ,,deloc” la PGI-S in decurs de 24 ore.

S-a observat un timp semnificativ statistic mai scurt pana la remiterea completa a crizei pentru
sebetralstat 300 mg (valoare p corectatd Bonferroni = 0,0022) si sebetralstat 600 mg (valoare
p corectata Bonferroni = 0,0001), comparativ cu placebo (Figura 3).

Figura 3. Studiul KONFIDENT - Diagrama Kaplan-Meier pentru timpul pana la
rezolvarea completi a atacului in decurs de 24 ore de la administrare
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Evaluarea rezultatelor criteriilor finale de evaluare principale si secundare cheie privind eficacitatea in
studiul KONFIDENT Ia toate subgrupele predefinite, inclusiv utilizarea exclusiva a tratamentului la
nevoie sau a tratamentului profilactic pe termen lung, a fost in concordanta cu rezultatele obtinute la
populatia generala.

Studiul KONFIDENT-S

In studiul clinic deschis KONFIDENT-S, pacientii au tratat mai multe crize cu sebetralstat 600 mg,
timp de pani la 2 ani. In total, au fost tratati 134 pacienti (inclusiv 23 de adolescenti), in cadrul a

1 706 de crize. Numarul median de crize tratate per pacient a fost de 8 si a variat intre 1 si 61 de crize.
Numaérul median de crize tratate a variat intre 0 si 2 crize pe luna. Timpul median de la debutul crizei
pana la tratament a fost de 10 minute. La adolescenti, timpul median de la debutul crizei pana la
tratament a fost de 4 minute. Rezultatele privind eficacitatea au fost in concordanta cu rezultatele
studiului KONFIDENT. Eficacitatea s-a mentinut la tratamente repetate.

Crize de AEE cu implicare laringiand

In total, 36 de crize cu implicare laringiana au fost tratate in studiile clinice.

In studiul KONFIDENT, 4 crize de AEE cu implicare laringiana au fost tratate (2 cu sebetralstat

300 mg, 2 cu sebetralstat 600 mg). In studiul clinic deschis KONFIDENT-S, 32 de crize cu implicare
laringiana au fost tratate cu sebetralstat 600 mg. Rezultatele au fost similare cu cele ale pacientilor cu
crize fara implicare laringiana in ceea ce priveste timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor. Nu
s-au raportat evenimente de dificultate la inghitirea comprimatelor Ekterly.

Populatia cu AEE nC1-INH

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Ekterly la pacientii cu AEE si nC1-INH (vezi pct. 4.2
si4.4).

Electrofiziologie cardiaca

In studiul clinic dedicat evaluarii electrofiziologiei cardiace, s-a detectat un potential al sebetralstatului
de a prelungi intervalul QT, dar numai la concentratii plasmatice mari, care nu se preconizeaza sa fie
atinse cu doza recomandati. Cea mai mare crestere medie a intervalului QTc a fost de 10,4 ms
(interval de incredere superior = 15,3 ms) dupa administrarea de Ekterly (de 5 ori doza maxima
recomandatd) la subiecti sanatosi. Cresterea intervalului QTc a fost dependenta de concentratia
plasmatica (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ekterly la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
angioedemului ereditar (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa o doza de 300 mg, sebetralstatul a fost absorbit rapid, concentratiile plasmatice maxime fiind
atinse la aproximativ 1 ora.

Efectul alimentelor

Intr-o evaluare a efectului alimentelor, nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste valoarea ASC
a sebetralstatului dupa administrarea unei doze de 600 mg cu o masa bogata in lipide. S-a observat o
reducere de aproximativ 29% a valorii Cmax, iar valoarea Tmax mediana a fost Intarziata cu 2 ore. In
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studiile clinice de siguranta si eficacitate, Ekterly a fost administrat fara a se tine cont de alimente, si
poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice la om este de aproximativ 77%. Dupa o doza de sebetralstat
radiomarcat 600 mg, raportul radioactivitatii dintre sange si plasma a fost de aproximativ 0,65. Media
geometricd a volumului aparent de distributie (Vz/F) a fost de 208 1 dupa administrarea unei doze de
300 mg.

Eliminare

Dupa o doza de 300 mg, media geometrica a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a
sebetralstatului a fost de 3,7 ore. Media geometrica a clearance-ului aparent mediu (CI/F) a fost de
38,5 l/ora.

Metabolizare

Sebetralstatul este metabolizat in principal de CYP3A4 in vitro. Sebetralstatul este un substrat in vitro
al glicoproteinei P i BCRP. Dupa o doza de sebetralstat radiomarcat 600 mg, sebetralstatul a
reprezentat 64,1% din valoarea ASCo-4 a radioactivitatii plasmatice totale, cu 11 metaboliti, fiecare
reprezentand intre 0,39% si 7,1% din valoarea ASCy.24 a radioactivitatii totale. Cel mai prevalent
metabolit plasmatic nu este farmacologic activ.

Sebetralstatul este un inhibitor in vitro al CYP 3A4 si 2C9 si al transportorilor OAT3, OCT2, MATEI,
MATE2-K, OATP1BI1 si OATP1B3.

Sebetralstatul este un inductor in vitro al CYP3A4. Avand 1n vedere utilizarea sa intermitenta si
absorbtia si eliminarea sa rapida, riscul de inductie a CYP3 A4 este considerat a nu fi semnificativ
clinic.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze de sebetralstat radiomarcat 600 mg la subiecti sanatosi de sex masculin,
aproximativ 32% din radioactivitate a fost excretatd in urind si 63% a fost excretata in materiile fecale.
Aproximativ 8,7% si, respectiv, 12,5% din doza a fost regésitd In urind si materii fecale, sub forma de
sebetralstat nemodificat. Sebetralstatul este eliminat in principal prin metabolizare hepatica, prin
materiile fecale.

Liniaritate/Non-liniaritate

Intr-un interval de doze de la 5 mg la 600 mg, valoarea Cnmay a sebetralstatului a fost proportionala cu
doza; valoarea ASC a fost mai mult decat proportionald cu doza, probabil din cauza aparitiei unei faze
de eliminare terminald mai lungi la doze mai mari.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica sebetralstat 600 mg a fost studiata la pacienti cu insuficientd hepatica usoara si
moderata (clasa Child-Pugh A sau B). La pacientii cu insuficientd hepatica usoard, valoarea Cpax a fost
crescutd cu 7%, iar valoarea ASC cu 16%, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala. La
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata, valoarea Cpax a fost crescutd cu 63%, iar valoarea ASC cu
100%. La pacientii cu insuficientd hepatica moderata tratati cu un inhibitor puternic al CYP3A4, se
recomanda o doza unica de 300 mg pentru tratamentul unei crize de AEE (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Insuficienta renala
Sebetralstatul nu se elimina in principal pe cale renald si nu se administreaza ca tratament cronic.

Farmacocinetica sebetralstat nu a fost studiata la pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 4.2).
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Vérstnici
KONFIDENT nu a inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste pentru a
determina daca acestia raspund diferit fata de pacientii adulti mai tineri (vezi pct. 4.2).

Relatie(i) farmacocineticd(e)/farmacodinamica(e)

Inhibarea dependenta de concentratie a kalicreinei plasmatice, masurata ca reducere fata de valoarea
initiald a activitatii enzimatice specifice, s-a demonstrat a fi rapida, cu o supresie aproape completa
(295%) a kalicreinei plasmatice incé de la 15 minute dupd administrarea de Ekterly 300 mg la
pacientii cu AEE.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Carcinogenitatea sebetralstatului a fost evaluata intr-un studiu cu durata de 26 de saptamani la soareci
transgenici rasH2-Tg si intr-un studiu cu durata de 104 saptimani la sobolani. Nu au existat cresteri
ale tumorilor maligne si nicio dovada de carcinogenitate la niciuna dintre specii, la nicio valoare de
doza. Expunerea la cele mai mari doze (pe baza valorii ASC plasmatice a substantei nelegate) a fost de
0,2 si, respectiv, 0,4 ori mai mare decat cea indusd de doza maxima recomandata la om (DMRO) la
soarecii masculi si, respectiv, femele, si de 5,7 ori mai mare decat cea indusd de DMRO la sobolani.

Intr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani, nu s-a observat niciun efect asupra imperecherii sau
fertilitatii la nicio doza, in timp ce s-a observat o crestere a pierderilor preimplantare la doza mare de
600 mg/kg/zi (de 7,7 ori expunerea la om la doza maxima recomandatd, pe baza valorilor ASC ale
substantei nelegate). Studiile privind dezvoltarea embriofetala au fost efectuate la sobolani si iepuri.
La sobolani, s-a demonstrat ca sebetralstatul si/sau metabolitii sai traverseaza placenta; s-au raportat
malformatii (palatoschizis, defect septal ventricular) si letalitate embriofetala la 600 mg/kg/zi (de

12 ori expunerea la om la DMRO, pe baza valorilor ASC ale substantei nelegate); valoarea dozei care
nu determina reactii adverse observata pentru dezvoltarea embriofetala a fost de 300 mg/kg/zi (de

3,0 ori expunerea la om la DMRO, pe baza valorilor ASC ale substantei nelegate). La iepuri, nu s-au
observat malformatii sau letalitate embriofetald la doze de pana la 300 mg/kg/zi (de 6,8 ori expunerea
la om la DMRO pe baza valorilor ASC ale substantei nelegate); este posibil ca efectele potentiale
asupra dezvoltarii asociate cu inhibarea PKa sa nu fi fost pe deplin surprinse la iepuri, din cauza
diferentelor interspecifice in ceea ce priveste activitatea farmacologica a sebetralstatului. Nu au existat
efecte adverse asupra dezvoltarii Intr-un studiu de dezvoltare pre- si post-natala la sobolani, la doze de
pana la 450 mg/kg/zi.

Administrarea unei doze unice de sebetralstat radiomarcat la femelele de sobolan care aldptau a dus la
concentratii similare de radioactivitate totald in lapte si plasma, concentratia maxima fiind observata la
1 ord dupa administrare. La 24 de ore dupa administrarea dozei, nivelurile medii de radioactivitate atat
din lapte, cat si din plasma au fost apropiate de cele initiale.

Studiile de evaluare a riscurilor pentru mediu au ardtat ca sebetralstatul are potentialul de a se acumula
si poate persista In unele sisteme de sedimente acvatice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460)
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Croscarmeloza sodica (E468)
Povidond K30 (E1201)
Stearat de magneziu (E470b)

Film

Copolimer grefat de alcool polivinilic si polietilenglicol (E1209)
Talc (ES53b)

Dioxid de titan (E171)

Monocaprilocaprat de glicerol (tip 1) (E471)
Alcool polivinilic (E1203)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Maltodextrind (E1400)

Galactomanan de guar (E412)

Hipromeloza (E464)

Trigliceride cu lant mediu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA-AI-PVC cu folie protectoare din aluminiu (1 comprimat filmat per blister).

Comprimatele filmate sunt ambalate intr-un blister aflat intr-un ambalaj de carton tip portofel, cu
sistem de inchidere securizata pentru copii. Portofelele sunt ambalate intr-o cutie de carton.

Marimea ambalajului: 4 sau 6 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1975/001
EU/1/25/1975/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.

14



ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Irlanda de Nord

BT63 5SUA

Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

17



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ekterly 300 mg comprimate filmate
sebetralstat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sebetralstat 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

4 comprimate filmate
6 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1975/001 4 comprimate filmate
EU/1/25/1975/002 6 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

1. Impingeti prin semicerc.
2. Intoarceti pe partea cealalta si desprindeti urechiusa.
3. Impingeti comprimatul prin folie.

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ekterly

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL CU SISTEM DE INCHIDERE SECURIZATA PENTRU COPII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ekterly 300 mg comprimate filmate
sebetralstat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sebetralstat 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

1 comprimat filmat

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KalVista Pharmaceuticals [sigla]

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1975/001 4 comprimate filmate
EU/1/25/1975/002 6 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

1. Impingeti prin semicerc.
. Intoarceti pe partea cealaltd si desprindeti urechiusa.
3. Impingeti comprimatul prin folie.

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[Braille va aparea pe ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ekterly 300 mg comprimate filmate
sebetralstat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KalVista Pharmaceuticals [sigla]

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ekterly 300 mg comprimate filmate
sebetralstat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ekterly si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ekterly
Cum sd luati Ekterly

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ekterly

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Ekterly si pentru ce se utilizeaza
Ekterly este un medicament care contine substanta activa sebetralstat.

Ekterly este indicat pentru tratamentul simptomatic al crizelor acute de angioedem ereditar (AEE) la
adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

AEE apare adesea in aceeasi familie, dar este posibil ca unii oameni sa nu aiba antecedente familiale.
Sunt cunoscute trei tipuri de AEE, in functie de tipul de defect genetic si de efectul sau asupra unei
proteine care circuld in sdnge, numita inhibitor de esterazd C1 (C1-INH). O persoana poate avea valori
scazute de C1-INH in organism (AEE tip 1), C1-INH care functioneaza deficitar (AEE tip 2) sau AEE
cu valori normale ale inhibitorului de esterazd C1 (AEE nC1-INH). Ultimul tip este extrem de rar.
Toate cele trei tipuri pot provoca crize si pot produce aceleasi simptome clinice de umflare localizata
si durere 1n diferite parti ale corpului, inclusiv:

o maini si picioare

. fata, pleoape, buze sau limba

. laringe, ceea ce poate ingreuna respiratia
. organe genitale

Cand C1-INH nu functioneaza corect, acest lucru duce la o cantitate prea mare de enzima numita
,»Kalicreind plasmatica”, care, la randul sdu, creste nivelurile de ,,bradikinind” din fluxul sanguin.
Producerea excesiva de bradikinind provoaca umflare si inflamatie.

Substanta activa din Ekterly, sebetralstat, actioneaza prin blocarea activitatii kalicreinei plasmatice si

ajuta la reducerea nivelurilor de bradikinind. Administrat la inceputul sau in timpul unei crize, acest
medicament va Tmpiedica progresia crizei si va combate umflarea si durerea.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ekterly

Nu luati Ekterly
- Daca sunteti alergic la sebetralstat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Ekterly, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- aveti functie hepaticd moderat sau sever redusa, ceea ce ar putea creste concentratiile de
sebetralstat din sange;

- aveti riscul unei anumite anomalii a ritmului batailor inimii, cunoscuta sub numele de prelungire
a intervalului QT, sau luati un medicament despre care se stie ca prelungeste intervalul QT.

Dupa administrarea Ekterly pentru o criza cu implicare laringian (care afecteaza laringele), este
important sa solicitati imediat asistentd medicala, in special daca simptomele crizei cu implicare
laringian se agraveaza dupa tratament.

Angioedemul ereditar in care valoarea inhibitorului C1 este normala poate sa nu raspunda la
tratamentul cu Ekterly. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti neldmuriri cu privire la acest
medicament.

Copii
Ekterly nu este recomandat la copii cu varsta sub 12 ani, deoarece nu a fost studiat la aceasta grupa de
varsta.

Ekterly impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece unele medicamente pot afecta modul in care
actioneaza Ekterly.

Indeosebi, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati urmatoarele medicamente.
o Aceste medicamente pot creste concentratiile de Ekterly din sange si, prin urmare, pot creste
riscul de reactii adverse:
o medicamente antibiotice (de exemplu, eritromicind, claritromicind)
o unele medicamente pentru infectii fungice (de exemplu, itraconazol, ketoconazol)
o medicamente antivirale (de exemplu, ritonavir)

o Aceste medicamente pot scadea concentratiile de Ekterly din sange si, prin urmare, poate fi
necesara o ajustare a dozei:
o medicamente antibiotice (de exemplu, rifampicind)
o medicamente antivirale (de exemplu, efavirenz)
o unele medicamente utilizate pentru epilepsie (de exemplu, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital).

Inainte sa luati Ekterly, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur.

Ekterly impreuné cu alimente si bauturi
Acest medicament poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 3).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
Informatiile privind siguranta utilizarii Ekterly in timpul sarcinii si alaptarii sunt limitate. Ca masura
de precautie, este de preferat sé se evite utilizarea Ekterly in timpul sarcinii si sa se evite alaptarea
timp de 24 de ore dupa administrarea Ekterly. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra
despre beneficiile si riscurile administrarii Ekterly in timpul sarcinii si alaptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca aveti ameteli ca urmare a crizei de AEE sau dupa
utilizarea Ekterly.

Ekterly contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Ekterly

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de Ekterly 300 mg, care trebuie administrat cat mai repede
dupa primul semn cé aveti o criza. O doza suplimentard de un comprimat de Ekterly 300 mg poate fi
administrata la 3 ore dupa prima doza, dacd simptomele persista. Nu trebuie administrate mai mult de
doua comprimate de Ekterly 300 mg in decurs de 24 de ore.

Inghititi comprimatul intreg cu putini api, daca este necesar. Comprimatul poate fi administrat cu sau
fara alimente.

Medicul dumneavoastra va va prescrie administrarea unui singur comprimat de Ekterly 300 mg pentru
tratarea unei crize dacd aveti probleme cu ficatul (functie hepaticd moderat redusa) si luati si
medicamente cunoscute sub numele de inhibitori puternici ai CYP3A4, cum ar fi itraconazolul, care
este utilizat pentru tratarea infectiilor fungice.

Daca luati medicamente cunoscute ca inductori puternici sau moderati ai CYP3A4, cum ar fi fenitoina
(utilizatd pentru tratarea epilepsiei) sau efavirenzul (un medicament antiviral), medicul dumneavoastra
va va prescrie trei comprimate de Ekterly 300 mg administrate impreuna, in acelasi timp, pentru
tratarea unei crize.

Daca luati mai mult Ekterly decit trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca ati luat prea multe comprimate Ekterly.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- Durere de cap

- Varsaturi

- Senzatie de rau (greatd)

- Durere abdominala

- Ameteli

- Durere de spate

- Bufeuri

- Diaree
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ekterly
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si ambalajul de tip portofel al
blisterului dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ekterly

- Substanta activa este sebetralstat.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, povidona K30, stearat
de magneziu (vezi pct. 2 ,,Ekterly contine sodiu”).
Film: copolimer grefat de alcool polivinilic si polietilenglicol, talc, dioxid de titan (E171),
monocaprilocaprat de glicerol (tip 1), alcool polivinilic, oxid galben de fer (E172), oxid negru
de fer (E172), maltodextrind, galactomanan de guar, hipromeloza, trigliceride cu lant mediu.

Cum arata Ekterly si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Ekterly 300 mg sunt galbene, de forma ovala (aproximativ 15 mm x 9 mm),
biconvexe, gravate cu sigla KalVista ,,K” pe o fata si cu ,,300” pe cealalta fatd. Comprimatele filmate
sunt ambalate intr-un blister aflat Intr-un ambalaj de carton tip portofel, cu sistem de inchidere
securizata pentru copii. Portofelele sunt ambalate Intr-o cutie de carton. Va rugam sa consultati
instructiunile de deschidere de pe ambalaj. Ambalajul contine 4 sau 6 comprimate filmate. Este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.,
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Irlanda

Fabricantul:

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Irlanda de Nord

BT63 5UA

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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