PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ekterly 300 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg sebetralstatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta.

Z1té, ovélne (priblizne 15 mm x 9 mm), bikonvexné tablety s vyrazenym logom spolo¢nosti KalVista
K na jednej strane a ¢islom ,,300° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ekterly je indikovany dospelym a dospievajicim vo veku 12 rokov a star§im na symptomaticku liecbu
akutnych zachvatov dedi¢ného (hereditarneho) angioedému (hereditary angioedema, HAE).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

O zacati lieby perordlne podavanym sebetralstatom rozhodne zdravotnicky pracovnik
so skusenost’ami s lieCbou pacientov s HAE.

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Odporacana davka je jedna 300 mg tableta lieku Ekterly podana pri prvych priznakoch zachvatu.
Druha davka sa moze podat’ 3 hodiny po prvej davke, ak je odpoved’ na liecbu nedostato¢na alebo ak
sa priznaky zhorsia alebo sa opdt’ objavia. V priebehu 24 hodin sa nesmu podat’ viac ako dve davky.

Pacienti s HAE s normalnym CI1-INH (nCI INH)
Ak sa u pacientov s HAE s normalnym C1-INH (nC1-INH) nepozoruje klinicka odpoved’, ma
sa zvazit ukoncéenie lie¢by (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Starsi ludia
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A
alebo B) sa nevyzaduje uprava davky.



U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) sa pouZitie
neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzivaju silny inhibitor CYP3A4, sa
pri lie¢be zachvatu HAE odporuca jednorazova 300 mg davka (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti uZivajuci induktory CYP3A4
Pri uzivani slabych induktorov CYP3A4 nie je potrebna Gprava davky.

U pacientov uZzivajucich stredne silné alebo silné¢ induktory CYP3A4 sa pri liecbe zachvatu HAE
odportca jednorazova 900 mg davka (3 x 300 mg tablety) (pozri Cast’ 4.5).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Liek Ekterly je urCeny na peroralne pouzitie.

Filmom obalené tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Laryngealne zachvaty

Po liecbe laryngealnych zachvatov musia pacienti okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Ak sa priznaky
laryngeéalneho zachvatu po liecbe zhorsSia, pacienti musia byt lieCeni v prisluSnom zdravotnickom
zariadeni.

Normalny inhibitor esterdzy C1 (nC1-INH)

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouzivani lieku Ekterly u pacientov s HAE s nC1-INH.

Niektoré podkategorie nC1-INH HAE nemusia na liecbu reagovat’, a to z dovodu alternativnych drah,
ktoré nezahmaju aktivaciu plazmatického kalikreinu. Ak je k dispozicii, odporic¢a sa vykonat’
genetické vySetrenie podla aktualnych usmerneni pre HAE, a lie¢bu ukon¢it, ak sa nepozoruje
klinické odpoved’ (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Predizenie QT intervalu

V klinickom skii$ani zameranom na hodnotenie srdcovych parametrov u zdravych Gcastnikov sa zistil
potencial sebetralstatu predizit’ QT interval, aviak len pri vysokych koncentraciach, ktorych
dosiahnutie sa pri odporucanej davke nepredpoklada. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pouzivani
sebetralstatu u pacientov s nezavislymi rizikovymi faktormi pre prediZzenie QT intervalu, ako je
napriklad zname uZ existujice prediZenie QT intervalu (ziskané alebo vrodené), poruchy elektrolytov,
porucha funkcie pecene, sibezné uzivanie lickov, ktoré interagujii s metabolizmom sebetralstatu,
alebo subezné uzivanie inych liekov, o ktorych je zndme, Ze predlzuju QT interval. Vzhl'adom na
riziko prediZenia QT intervalu je u tychto pacientov potrebna opatrnost’, a to najmé u pacientov, ktori
mayju viac ako jeden rizikovy faktor (pozri Cast’ 5.1).



Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na sebetralstat

Sebetralstat je substratom CYP3A4

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3 A4, zvysil Cax sebetralstatu o 135 % a plochu pod krivkou (area
under the curve, AUC) 0 420 %. Stredne silny inhibitor CYP3A4 verapamil zvysil Cmax sebetralstatu
076 % a AUC o 102 %. Stibezné podavanie so slabym inhibitorom CYP3A4 cimetidinom nesposobilo
ziadnu zmenu v expozicii sebetralstatu. Pri uzivani inhibitorov CYP3A4 nie je potrebna tiprava davky.

Fenytoin, silny induktor CYP3A4, znizZil Cnax sebetralstatu o 66 % a AUC o 83 %. Stredne silny
induktor CYP3A4 efavirenz znizil Cpax sebetralstatu o 63 % a AUC o 79 %. Subezné podavanie so
slabym induktorom CYP3A4 modafinilom nespdsobilo Ziadnu zmenu v expozicii sebetralstatu. Pri
uzivani slabych induktorov CYP3A4 nie je potrebna Uprava davky.

U pacientov uzivajucich silné alebo stredne silné induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, efavirenz,
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) sa odportca liecit’ zdichvat HAE 900 mg davkou (3 x 300 mg
tablety).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzivaju silny inhibitor CYP3A4
(napr. erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir), sa pri liecbe zdchvatu HAE
odportca jednorazova 300 mg davka.

Latky znizujuce hladinu Zaludocnej kyseliny

Neuskutocnili sa ziadne $pecializované in vivo §tudie liekovej interakcie (drug-drug interaction, DDI)
s latkami znizujacimi hladinu zaltido¢nej kyseliny. Vplyv latok zniZzujucich hladinu Zaludocnej
kyseliny na farmakokinetiku sebetralstatu nie je preto znamy. Pri sibeZznom podavani liecku Ekterly

s latkami modifikujucimi pH zaltidka, ako st antacida, inhibitory protonovej pumpy a antagonisty
histaminovych receptorov 2, je potrebna opatrnost’.

Ucinky sebetralstatu na iné lieky

Neuskutocnili sa ziadne klinické $ttdie DDI hodnotiace Gi¢inok sebetralstatu na iné lieky.

Udaje z in vitro $tadii naznaduju, Ze sebetralstat moZe inhibovat CYP2C9, UGT1A4 a UGT1A9

a transportéry OCT2, OATP1B3, MATE1 a MATE2-K. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je

v sti¢asnosti znamy. Je potrebné vyhnat sa sibeznému podavaniu sebetralstatu so substratmi tychto
enzymov a transportérov, ktoré maju Gzky terapeuticky index (napr. warfarin, kyselina mykofenolova,
cyklosporin, takrolimus), pokial’ to nie je klinicky odévodnené vzhl'adom na riziko zvySene;j
farmakokinetickej expozicie tychto subezne podavanych liekov, a tym aj toxicity. Ak je subezné
podavanie nevyhnutné, odportac¢a sa dokladné klinické monitorovanie, ak je to mozné.

Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by lickom Ekterly a v priebehu 24 hodin po poslednej davke
pouzivat’ u€innt antikoncepciu.



Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o pouziti lieku Ekterly u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Liek Ekterly sa ma uzivat’ pocas tehotenstva len vtedy, ak potencidlny prinos prevazuje nad

potencialnym rizikom pre plod (napr. na lieCbu potencialne zivot ohrozujucich laryngealnych
zéachvatov).

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa sebetralstat alebo jeho metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie sebetralstatu a/alebo jeho
metabolitov do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u doj¢eného dietat’a nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu lieckom Ekterly, alebo prerusit’ dojéenie pocas 24 hodin po
uziti lieku Ekterly, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o vplyve lieku Ekterly na 'udsku plodnost’. V §tadiach na zvieratach sa
nepozorovali Ziadne U¢inky na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ekterly ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Po uziti lieku Ekterly boli hlasené zévraty. Tento priznak sa mdze vyskytnut’ aj v dosledku zachvatu
HAE. Pacientom sa ma odporucit’, aby neviedli vozidla ani nepouzivali stroje, ak pocit'uju zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

Liek Ekterly sa podal celkovo 411 zdravym osobam a 239 pacientom s dedi¢nym angioedémom.
V klinickych skisaniach pouzitych na registraciu bolo lieckom Ekterly lieCenych 1 945 zachvatov
HAE.

NajcastejSou neziaducou reakciou u pacientov s HAE lie¢enych lickom Ekterly je bolest’ hlavy
(hlasena u 9,2 % pacientov). Hlasené pripady bolesti hlavy boli vo v§eobecnosti mierne az stredne

zavazng, neboli vazne a ustupili bez d’alsej lieCby.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencia vsetkych neziaducich reakcii uvedenych v tabulke niZsie je definovana podl'a nasledujicej
konvencie:

vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).



Tabulka 1:  Zhrnutie nezZiaducich reakcii podPa triedy organovych systémov a frekvencie

Trieda organovych systémov NezZiaduca reakcia | Frekvencia

Poruchy nervového systému bolest’ hlavy Castd
zavrat Casta

Poruchy gastrointestinalneho traktu vracanie Casta
nevolnost’ Casta
bolest’ brucha* Casta
hnacka Casta

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového bolest’ chrbta Casta

tkaniva

Poruchy ciev naval horucavy Castd

* Zahrtna udalosti bolesti brucha a bolesti v epigastriu.

Pediatrickd populacia

U 32 dospievajucich pacientov vo veku 12 az < 18 rokov bolo lie¢enych sebetralstatom celkovo
390 zachvatov HAE. Bezpecnostny profil bol podobny ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skusaniach neboli hldsené ziadne pripady predavkovania. Nie st k dispozicii ziadne
informadcie, ktoré by umoznili identifikovat’ pripadné prejavy a priznaky predavkovania. Ak sa objavia
priznaky, odporica sa symptomaticka lie¢ba. K dispozicii nie je Ziadne antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné hematologicke lieciva, lieciva na dedicny angioedém, ATC kod:
BO6ACOS.

Mechanizmus u¢inku

Sebetralstat je kompetitivny, reverzibilny inhibitor plazmatického kalikreinu (plasma kallikrein, PKa).
Sebetralstat inhibuje PKa a tym blokuje Stiepenie kininogénu s vysokou molekulovou hmotnost'ou
(HK)) a naslednu tvorbu bradykininu (BK), ¢im zastavuje progres zachvatu HAE, ktory je spojeny so
zvysenou vaskularnou permeabilitou a tvorbou edému. Sebetralstat tieZ potlaca aktivaciu mechanizmu
pozitivnej spitnej viazby kalikreinového-kininového systému (kallikrein-kinin system, KKS), ¢im
znizuje tvorbu faktoru XlIla (FXIIa) a d’alSiu produkciu PKa.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Skusanie KONFIDENT

Uginnost’ lieku Ekterly pri lie¢be zachvatov HAE u dospelych a dospievajticich pacientov vo veku
12 rokov a star§ich sa skiimala v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
skuSani s trojndsobnym krizovym dizajnom s nazvom KONFIDENT.

Celkovo sa u 110 pacientov lieCilo 264 zachvatov. Median veku pacientov bol 39,5 roka a pohyboval
sa v rozmedzi 13 az 74 rokov. I§lo najma o 13 dospievajtcich [11,8 %] a len 4 starSich pacientov
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[3,6 %]. V skusani boli zastipeni pacienti s HAE typu 1 (101 pacientov [91,8 %]) a typu 2

(9 pacientov [8,2 %]). Pacienti vstupovali do sktiSania bud’ pri uzivani konvenénej liecby podla
potreby (86 [78,2 %]), alebo pri dlhodobej profylaktickej liecbe (24 [21,8 %]). Vychodiskové
charakteristiky lieCenych zachvatov zahfnali vSetky stupne zdvaznosti zachvatov (113 [42,8 %]
miernych, 102 [38,6 %] stredne zavaznych, 38 [14,4 %] zavaznych a 7 [2,7 %] vel'mi zavaznych)
a vSetky anatomické lokality (142 [53,8 %] subkutanne, 120 [45,5 %] slizni¢né (z toho 8 [3 %]
laryngealne)).

Median ¢asu do liecby (medzikvartilovy rozsah [interquartile range, IQR]) bol 41 (6 az 140) minat.

Z 264 lieCenych zachvatov bolo 87 lieCenych 300 mg sebetralstatu, 93 bolo liecenych 600 mg
sebetralstatu a 84 bolo lieCenych placebom. Po liecbe kazdého zachvatu mohol pacient po uplynuti
najmenej 3 hodin podl'a vlastného uvazenia a na zéklade priznakov uzit’ d’al$iu davku.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol ¢as do nastupu Gl'avy od priznakov, ktora bola
definovana ako aspon ,,trochu lepSie® (dva po sebe nasledujice ¢asové body) do 12 hodin od prvého
podania sebetralstatu, pricom sa hodnotenie vykonalo podl'a celkového postidenia zmeny pacientom
(Patient Reported Global Impression of Change, PGI-C). Pri PGI-C sa vyZadovalo, aby pacienti
hodnotili svoje priznaky zachvatu pomocou 7-bodovej stupnice (,,ovel’a horsie” az ,,ovela lepSie). Na
dosiahnutie primarneho koncového ukazovatel'a musel pacient hlasit’ pozitivnu a trvali odpoved
aspon ,,trochu lepsie” v dvoch po sebe nasledujucich ¢asovych bodoch v PGI-C v priebehu 12 hodin.

V porovnani s placebom bol ¢as do nastupu ul’avy od priznakov pri davke 300 mg sebetralstatu
(hodnota p upravena Bonferroniho metdédou < 0,0001) a 600 mg sebetralstatu (hodnota p upravena
Bonferroniho metddou < 0,0013) Statisticky vyznamne kratsi (obrazok 1).

Obrazok 1:  SkiSanie KONFIDENT - Kaplanov-Meierov graf pre ¢as do nastupu alavy od
priznakov do 12 hodin od podania davky
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Podiel pacientov, ktori uzili druhui davku do 12 hodin, bol 29,9 % v pripade 300 mg sebetralstatu

a 37,6 % v pripade 600 mg sebetralstatu, co bolo menej ako v pripade placeba (48,8 %). Podiel
pacientov, ktori dosiahli primarny koncovy ukazovatel’ bez podania druhej davky alebo pred podanim
druhej davky, bol 93,9 % v pripade 300 mg sebetralstatu a 95,8 % v pripade 600 mg sebetralstatu.



Prvym kl'icovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol ¢as do prvého vyskytu znizenia
zavaznosti oproti vychodiskovej hodnote (dva po sebe nasledujice ¢asové body) do 12 hodin od
prvého podania sebetralstatu, a to na zaklade celkového postudenia zavaznosti pacientom (Patient
Global Impression of Severity, PGI-S). Pri PGI-S sa vyzadovalo, aby pacienti hodnotili svoje priznaky
zachvatu pomocou 5-bodovej stupnice (,,ziadne* az ,,vel'mi zavazné*). Na dosiahnutie prvého
kl'icového sekundarneho koncového ukazovatel'a musel pacient hlasit’ pozitivne a trvalé znizenie
aspon o jeden stupen v PGI-S v priebehu 12 hodin.

V porovnani s placebom bol ¢as do zniZenia zavaznosti pri davke 300 mg sebetralstatu (hodnota p
upravend Bonferroniho metddou = 0,0036) a 600 mg sebetralstatu (hodnota p upravena Bonferroniho
metodou = 0,0032) statisticky vyznamne kratsi (obrazok 2).

Obrazok 2:  Skusanie KONFIDENT - Kaplanov-Meierov graf pre ¢as do zniZenia zavaZnosti
do 12 hodin od podania davky
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Druhym kI'i¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol ¢as do uplného ustupenia zachvatu,
ktoré bolo definované pomocou PGI-S do 24 hodin od podania davky. Na dosiahnutie druhého
klucového sekundarneho koncového ukazovatel'a musel pacient hlasit’ ,,ziadne” v PGI-S v priebehu
24 hodin.

V porovnani s placebom bol ¢as do uplného ustupenia zachvatu pri davke 300 mg sebetralstatu
(hodnota p upravena Bonferroniho metédou = 0,0022) a 600 mg sebetralstatu (hodnota p upravena
Bonferroniho metédou < 0,0001) Statisticky vyznamne kratsi (obrazok 3).



Obrazok 3: Skusanie KONFIDENT — Kaplanov-Meierov graf pre ¢as do uplného ustipenia
zachvatu do 24 hodin od podania davky
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Hodnotenie vysledkov primarnych a klI'aicovych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov i¢innosti

v skuSani KONFIDENT vo vsetkych vopred definovanych podskupinach vratane pouzitia iba lieCby
podl’a potreby alebo dlhodobej profylaktickej lieCby bolo konzistentné s vysledkami v celkovej
populécii.

Skusanie KONFIDENT-S

V otvorenom sktsani KONFIDENT-S sa u pacientov liecili opakované zachvaty 600 mg sebetralstatu
pocas az 2 rokov. Celkovo sa u 134 pacientov (vratane 23 dospievajtcich) lie¢ilo 1 706 zachvatov.
Median poctu zachvatov lieCenych pacientmi bol 8, pricom pocet zachvatov sa pohyboval v rozmedzi
od 1 do 61 zachvatov. Median poctu lieCenych zachvatov sa pohyboval v rozmedzi 0 az 2 zachvaty za
mesiac. Median Casu od nastupu zachvatu do zacatia liecby bol 10 mintt. U dospievajicich pacientov
bol median ¢asu od nastupu zachvatu do zacatia lieCby 4 mintty. Vysledky uc¢innosti boli konzistentné
s vysledkami skisania KONFIDENT. Uéinnost’ sa udrzala aj pri opakovanych lie¢bach.

Laryngealne zdchvaty HAE

V klinickych skisaniach sa liecilo celkovo 36 laryngealnych zachvatov.

V sktasani KONFIDENT sa lie¢ili $tyri laryngealne zachvaty HAE (2 s 300 mg sebetralstatu a 2

so 600 mg sebetralstatu). V otvorenom skusani KONFIDENT-S sa 32 laryngealnych zachvatov liecilo
davkou 600 mg sebetralstatu. Vysledky boli podobné ako u pacientov s nelaryngealnymi zachvatmi,
pokial’ ide o ¢as do nastupu ulavy od priznakov. Neboli hlasené Ziadne pripady tazkosti s prehitanim
tabliet Ekterly.

Populacia s HAE s normalnym C1-INH

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje o pouzivani lieku Ekterly u pacientov s HAE s nC1-INH (pozri
Casti4.2 a4.4).



Elektrofyziologické vySetrenie srdca

V klinickom skti$ani venovanom hodnoteniu elektrofyziologického vysetrenia srdca sa zistil potencial
sebetralstatu predizit QT interval, ale len pri vysokych koncentraciach, ktoré sa pri odpora¢anom
davkovani neo¢akavaju. Najvicsie priemerné prediZenie QTc intervalu po podani licku Ekterly
(5-nasobok maximalnej odporicanej davky) zdravym osobam bolo 10,4 ms (horna hranica intervalu
spolahlivosti = 15,3 ms). Predizenie QTc intervalu bolo zavislé od koncentracie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s liekom Ekterly
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lie€be dediéného angioedému
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani davky 300 mg sa sebetralstat rychlo absorboval, pricom maximalne koncentracie v plazme
sa dosiahli priblizne po 1 hodine.

Vplyv stravy

Pri hodnoteni vplyvu stravy sa po podani davky 600 mg s jedlom s vysokym obsahom tukov
nepozorovali ziadne rozdiely v AUC sebetralstatu. Doslo k priblizne 29 % zniZeniu Cmax @ median
Tmax sa oneskoril o 2 hodiny. Liek Ekterly sa v klinickych skG$aniach bezpecnosti a u¢innosti podaval
bez ohl'adu na jedlo a mdze sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Distribtcia

Vizba na proteiny v plazme u l'udi je priblizne 77 %. Po podani davky 600 mg radioaktivne zna¢eného
sebetralstatu bol pomer radioaktivity v krvi a plazme priblizne 0,65. Po podani davky 300 mg bol
geometricky priemer zdanlivého distribu¢ného objemu (Vz/F) 208 1.

Eliminécia

Po podani davky 300 mg bol geometricky polcas eliminacie sebetralstatu 3,7 hodiny. Geometricky
priemer zdanlivého klirensu (CL/F) bol 38,5 1/h.

Metabolizmus

Sebetralstat sa metabolizuje primarne prostrednictvom CYP3A4 in vitro. Sebetralstat je in vitro
substrat P-glykoproteinu a BCRP. Po podani davky 600 mg radioaktivne znac¢eného sebetralstatu
predstavoval sebetralstat 64,1 % celkovej plazmatickej radioaktivity AUCo.24, s 11 metabolitmi, z
ktorych kazdy predstavoval 0,39 % az 7,1 % celkovej radioaktivity AUCy.24. Metabolit s najvyssou
prevalenciou v plazme nie je farmakologicky aktivny.

Sebetralstat je in vitro inhibitor CYP 3A4 a 2C9 a transportérov OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K,
OATP1B1 a OATPIB3.

Sebetralstat je in vitro induktor CYP3A4. Vzhl'adom na jeho obCasné uZivanie a rychlu absorpciu
a eliminéciu sa riziko indukcie CYP3A4 povazuje za klinicky nevyznamné.

Exkrécia

Po podani davky 600 mg radioaktivne znacen¢ho sebetralstatu zdravym muzom sa priblizne 32 %
radioaktivity vylicilo mocom a 63 % sa vylucilo stolicou. Priblizne 8,7 % davky sa vylucilo mocom a
12,5 % stolicou ako nezmeneny sebetralstat. Sebetralstat sa vylucuje hlavne metabolizovanim v peceni
a prostrednictvom stolice.
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Linearita/nelinearita

V rozmedzi ddvok od 5 mg do 600 mg bola hodnota Crax sebetralstatu tmerna davke. Hodnota AUC
bola vyssia ako imerna davke, pravdepodobne v dosledku vyskytu dlhsej terminalnej fazy eliminacie
pri vyssich davkach.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika 600 mg sebetralstatu sa skimala u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A alebo B). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene
bola Ciax zvysena o 7 % a AUC o 16 % v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene.

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bola Cmax zvySena o 63 % a AUC o 100 %.
U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzivaju silny inhibitor CYP3A4, sa
pri lie¢be zachvatu HAE odporuca jednorazova 300 mg davka (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Porucha funkcie obliciek
Sebetralstat sa primarne nevylucuje oblickami a nepodava sa ako dlhodoba liecba.
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa farmakokinetika sebetralstatu neskimala (pozri Cast’ 4.2).

Starsi ludia
Do skusania KONFIDENT nebolo zaradené dostato¢né mnoZstvo pacientov vo veku 65 rokov

a starSich, aby bolo mozné urcit’, ¢i reaguju inak ako mladsi dospeli pacienti (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Preukazalo sa, Ze inhibicia plazmatického kalikreinu zavisla od koncentracie, merana ako znizenie
Specifickej enzymovej aktivity oproti vychodiskovej hodnote, je rychla, s takmer tplnym (> 95 %)
potlacenim plazmatického kalikreinu uz 15 minut po podani 300 mg lieku Ekterly u pacientov s HAE.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

Karcinogenita sebetralstatu sa hodnotila v 26-tyzdnovej §tadii na transgénnych mySiach rasH2-Tg a
v 104-tyzdnovej stadii na potkanoch. U Ziadneho z druhov nedoslo pri ziadnej davke k narastu
malignych nadorov ani k prejavom karcinogenity. Expozicia pri najvyssich davkach (na zaklade
nenaviazanej plazmatickej AUC) bola 0,2-nadsobok maximalnej odporti¢anej davky pre ¢loveka
(maximum recommended human dose, MRHD) u samcov mysi, 0,4-nasobok MRHD u samic mysi
a 5,7-nasobok MRHD u potkanov.

V studii plodnosti vykonanej na potkanoch sa pri ziadnej davke nezaznamenali zZiadne ucinky

na parenie alebo plodnost’, zatial’ ¢o pri vysokej davke 600 mg/kg/den (7,7-nasobok expozicie u l'udi
pri MRHD na zaklade nenaviazanych hladin AUC) sa pozoroval narast predimplantacnych strat.
Stadie embryofetalneho vyvoja sa vykonali na potkanoch a kralikoch. U potkanov sa preukazalo, Ze
sebetralstat a/alebo jeho metabolity prechadzaju placentou. Pri davke 600 mg/kg/den (12-nasobok
expozicie u l'udi pri MRHD na zéklade nenaviazanych hladin AUC) sa hlasili malformécie (razstep
podnebia, defekt komorového septa) a embryofetalna letalita. Hladina bez pozorovanych
nepriaznivych uc¢inkov na embryofetalny vyvoj bola 300 mg/kg/den (3,0-nasobok expozicie u l'udi pri
MRHD na zaklade nenaviazanych hladin AUC). U kralikov sa pri davkach do 300 mg/kg/den
(6,8-nasobok expozicie u I'udi pri MRHD na zaklade nenaviazanych hladin AUC) nepozorovali ziadne
malformécie ani letalita embryi a plodov. Potencidlne €¢inky na vyvoj spojené s inhibiciou PKa
nemuseli byt’ u kralikov Gplne zachytené, a to v doésledku medzidruhovych rozdielov vo
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farmakologickej aktivite sebetralstatu. V §tudii prenatalneho a postnatalneho vyvoja potkanov sa
nezaznamenali Ziadne nepriaznivé ¢inky na vyvoj pri ddvkach do 450 mg/kg/den.

Podanie jednej davky radioaktivne znaceného sebetralstatu doj¢iacim samiciam potkanov viedlo

k podobnym koncentraciam celkovej radioaktivity v mlieku a plazme, pricom maximalna koncentracia
sa zaznamenala 1 hodinu po podani davky. Do 24 hodin po podani boli priemerné hladiny
radioaktivity v mlieku aj v plazme blizke vychodiskovym hodnotam.

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik preukazali, Ze sebetralstat ma potencial akumulovat’ sa
a moze pretrvavat’ v niektorych vodnych sedimentarnych systémoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza (E460)
kroskarmel6za, sodna sol’ (E468)
povidén K30 (E1201)

stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy obal

makrogol a polyvinylalkohol vrabl'ovany, kopolymér (E1209)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)
glycerol-monokaprylokaprat (typ 1) (E471)
polyvinylalkohol (E1203)

zIty oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

maltodextrin (E1400)

galaktomanan, guarova guma (E412)
hypromeléza (E464)

triacylglyceroly, so stredne dlhym ret'azcom

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

oPA/A1/PVC blistre s hlinikovou foliou (1 filmom obalena tableta v blistri).

Filmom obalené tablety st balené v blistri zabalenom v karténovom puzdre odolnom voci otvoreniu
det'mi. Puzdra sa nachadzaju v kartonovej skatuli.

Velkost balenia: 4 alebo 6 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/25/1975/001

EU/1/25/1975/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Severné frsko

BT63 5UA

Spojené kralovstvo

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

17



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ekterly 300 mg filmom obalené tablety
sebetralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg sebetralstatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

4 filmom obalené tablety
6 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/25/1975/001 4 filmom obalené tablety
EU/1/25/1975/002 6 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE

1. Zatlacte na polkruh.
2. Preklopte a odtrhnite vystupok.
3. Vytlacte tabletu cez foliu.
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Ekterly
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PUZDRO ODOLNE VOCI OTVORENIU DETMI

1. NAZOV LIEKU

Ekterly 300 mg filmom obalené tablety
sebetralstat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg sebetralstatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KalVista Pharmaceuticals [Logo]

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/25/1975/001 4 filmom obalené tablety
EU/1/25/1975/002 6 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

1. Zatlacte na polkruh.
. Preklopte a odtrhnite vystupok.
3. Vytlacte tabletu cez foliu.

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Braillovo pismo bude uvedené na vonkajsej Skatuli]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ekterly 300 mg filmom obalené tablety
sebetralstat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KalVista Pharmaceuticals [Logo]

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

23



Pisomna informacia pre pouZivatela

Ekterly 300 mg filmom obalené tablety
sebetralstat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie icinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ekterly a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Ekterly
Ako uzivat’ Ekterly

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ekterly

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN e

1. Co je Ekterly a na &o sa pouZiva
Ekterly je liek, ktory obsahuje lieCivo sebetralstat.

Ekterly je urceny dospelym a dospievajiucim vo veku 12 rokov a star§im na lie¢bu priznakov akutnych
zachvatov dedi¢ného (hereditarneho) angioedému (HAE).

HAE sa casto vyskytuje v rodinach, ale niektori 'udia nemusia mat’ Ziadnu rodinni anamnézu. Na
zéklade typu genetickej poruchy a jej vplyvu na bielkovinu cirkulujacu v krvi, nazyvanu inhibitor
esterazy C1 (C1-INH), st zname tri typy HAE. Clovek moze mat’ nizku hladinu C1-INH v tele (HAE
typu 1), zle fungujtci C1-INH (HAE typu 2) alebo HAE s normalnym inhibitorom esterazy C1 (HAE
nCI1-INH). Posledny typ je mimoriadne zriedkavy. VSetky tri typy mdzu sposobit’ zachvaty a vyvolat’
rovnakeé klinické priznaky lokalizovaného opuchu a bolesti v roznych Castiach tela vratane
nasledovnych:

o ruky a chodidla,

tvar, o¢né viecka, pery alebo jazyk,

hlasivky (hrtan), ¢o méze spdsobit’ tazkosti s dychanim,

genitalie.

Ked C1-INH nefunguje spravne, vysledkom je nadmerné mnoZstvo enzymu nazyvaného ,,plazmaticky
kalikrein®“, ktory zase zvysuje hladinu ,,bradykininu“ v krvnom obehu. Nadmerna tvorba bradykininu
spdsobuje opuchy a zapaly.

Liecivo v lieku Ekterly, sebetralstat, posobi tak, Ze blokuje ¢innost’ plazmatického kalikreinu

a pomaha znizovat’ hladinu bradykininu. Ak sa uzije na zac¢iatku alebo pocas zachvatu, zabrani jeho
d’alSiemu postupu a zastavi opuch a bolest’.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ekterly

Neuzivajte Ekterly:
- ak ste alergicky na sebetralstat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat liek Ekterly, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

o mate stredne zavazne alebo zavazne zniZenl funkciu pecene, co by mohlo zvysit’ hladinu
sebetralstatu v krvi,
o mate riziko urcitej srdcovej poruchy znamej ako predlzenie QT intervalu alebo uzivate lieky,

o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval.

Po uziti lieku Ekterly z dévodu laryngealneho zachvatu (postihujicemu hlasivky) musite okamzite
vyhPadat’ lekarsku pomoc, najmé ak sa priznaky laryngealneho zachvatu po liecbe zhorsia.

Dedi¢ny angioedém s normélnym inhibitorom C1 nemusi reagovat’ na liecbu liekom Ekterly. Ak mate
akékol'vek obavy tykajuce sa tohto lieku, porad’te sa so svojim lekarom.

Deti
Pouzitie lieku Ekterly sa neodporuca u deti vo veku menej ako 12 rokov. Dévodom je to, ze sa v tejto
vekovej skupine nesktimal.

Iné lieky a Ekterly

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo niektoré iné lieky mozu ovplyvnit’ ti¢inok lieku
Ekterly.

Svojho lekara alebo lekarnika informujte hlavne v pripade, ak uzivate nasledujuce lieky.

o Tieto liecky mo6zu zvysit’ hladinu lieku Ekterly v krvi a tym zvysit riziko vedl'ajsich ucinkov:
o antibiotika (napr. erytromycin, klaritromycin),
o niektoré lieky na liecbu plesiiovych infekcii (napr. itrakonazol, ketokonazol),
o antivirotika (napr. ritonavir).

o Tieto liecky mo6zu znizit’ hladinu lieku Ekterly v krvi, a preto moze byt potrebné upravit’
davkovanie:
o antibiotika (napr. rifampicin),
o antivirotiké (napr. efavirenz),
o niektoré lieky na liecbu epilepsie (napr. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

AKk si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete uzivat’ liek Ekterly.

Ekterly a jedlo a napoje
Tento liek sa mo6ze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 3).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Informacie o bezpecnosti
lieku Ekterly pocas tehotenstva a dojéenia st obmedzené. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhnut sa uzivaniu lieku Ekterly pocas tehotenstva a vyhnit’ sa dojéeniu 24 hodin po uziti lieku
Ekterly. Lekar sa s vami porozprava o prinosoch a rizikach uzivania lieku Ekterly pocas tehotenstva
a dojCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak pocitujete zavraty v dosledku zachvatu HAE alebo po uziti lieku Ekterly, neved’te vozidla ani
neobsluhujte stroje.

25



Ekterly obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na tabletu, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Ekterly

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je jedna 300 mg tableta lieku Ekterly, ktort je potrebné uzit pri prvych prejavoch
zachvatu. Ak priznaky pretrvavajt, 3 hodiny po prvej davke sa méze podat’ d’alsia davka vo forme
jednej 300 mg tablety lieku Ekterly. V priebehu 24 hodin sa nesmu podat’ viac ako dve 300 mg tablety
lieku Ekterly.

Tabletu prehltnite celu a v pripade potreby zapite malym mnozstvom vody. Tableta sa m6ze uzivat
s jedlom alebo bez jedla.

Ak mate problémy s pecenou (stredne zavazna znizena funkcia peCene) a zaroven uzivate lieky zname
ako silné inhibitory CYP3A4 ako je itrakonazol, ktory sa pouZziva na lieCbu plesiiovych infekcit, lekar
vam predpise na lieCbu zachvatu iba jednu 300 mg tabletu lieku Ekterly.

Ak uzivate lieky zndme ako silné alebo stredne silné induktory CYP3 A4, ako je fenytoin (pouzivany
na liecbu epilepsie) alebo efavirenz (antivirusovy liek), lekar vam predpise tri 300 mg tablety lieku
Ekterly, ktoré sa uzivaju naraz pri liecbe zachvatu.

Ak uZijete viac lieku Ekterly, ako mate
Ak ste uzili prili$ vela tabliet lieku Ekterly, ihned’ o tom informujte svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedlajsie Gi¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi):
- bolest’ hlavy

- vracanie

- nevolnost’ (nauzea)

- bolest’ brucha

- zévrat

- bolest’ chrbta

- navaly horucavy

- hnacka

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Ekterly

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a na blistrovom puzdre
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ekterly obsahuje

- Liecivo je sebetralstat.

- Dalsie zlozky st
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za; kroskarmel6za, sodna sol’; povidon K30; stearat
horecnaty (pozri Cast’ 2 ,,Ekterly obsahuje sodik*).
Filmovy obal: makrogol a polyvinylalkohol vriblovany, kopolymér; mastenec; oxid titanicity
(E171); glycerol-monokaprylokaprat (typ 1); polyvinylalkohol; zlty oxid Zelezity (E172); ¢ierny
oxid zelezity (E172); maltodextrin; galaktomanan, guarova guma; hypromel6za;
triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom.

Ako vyzera Ekterly a obsah balenia

Ekterly 300 mg filmom obalené tablety su zIté, ovalne (priblizne 15 mm % 9 mm), obojstranne
vypuklé tablety s vyrazenym logom spolo¢nosti KalVista ,,K* na jednej strane a ¢islom ,,300° na
druhej strane. Filmom obalené tablety su balené v blistri zabalenom v kartébnovom puzdre odolnom
voci otvoreniu det'mi. Puzdra sa nachddzaju v kartonovej Skatuli. Pokyny na otvorenie najdete

na obale. Balenie obsahuje 4 alebo 6 filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.,
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

frsko

Vyrobca:

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Severné Irsko

BT63 SUA

Spojené kralovstvo

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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