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Il 24 luglio 2025, il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei
Medicinali (EMA) ha espresso parere favorevole al rilascio dell’autorizzazione all'immissione in
commercio per il medicinale Ekterly (sebetralstat) indicato per il trattamento sintomatico degli
attacchi acuti di angioedema ereditario (hereditary angioedema, HAE) negli adulti e negli
adolescenti a partire dai 12 anni di eta.

Descrizione del farmaco e meccanismo d’azione

Sebetralstat € un inibitore selettivo della callicreina plasmatica, enzima chiave del sistema
callicreina-chinina. Agisce interrompendo il circuito di feedback positivo mediato dal fattore Xlla,
con conseguente riduzione della produzione di callicreina plasmatica. L’inibizione di quest’ultima,
comporta una diminuzione della sintesi di bradichinina, principale mediatore della vasodilatazione
e dell’aumento della permeabilita endoteliale alla base degli attacchi di HAE. Disponibile in
compresse rivestite con film da 300 mg, sebetralstat e il primo trattamento orale on-demand per
I'angioedema ereditario [1].

Descrizione della patologia e delle alternative disponibili

L’'HAE e una malattia genetica rara a trasmissione autosomica dominante, caratterizzata da episodi
ricorrenti di edema sottocutaneo e sottomucoso, in assenza di prurito od orticaria. L'evento clinico
piu grave e I’edema laringeo, che puo risultare fatale per asfissia [2].

Sulla base della patogenesi, I'HAE si distingue in tre forme principali: il tipo 1, con deficit quantitativo
di C1 esterasi-inibitore (C1-INH), e il tipo 2, con deficit funzionale di C1-INH, sono forme di HAE
associate a mutazioni nel gene SERPING1; il tipo 3 € una forma di HAE con livelli normali di C1-INH
ma presenza di mutazioni in geni che regolano la produzione di bradichinina o la permeabilita
vascolare, quali F12, ANGPT1, PLG [3,5]. C1-INH, oltre a modulare il sistema del complemento,
svolge un ruolo regolatorio anche su coagulazione, fibrinolisi e sistema di contatto, inibendo
I’attivazione del fattore Xll e della callicreina [4].

L'esordio clinico dell'HAE si verifica generalmente durante l'infanzia o I'adolescenza, con
interessamento prevalente della cute, del tratto gastrointestinale e delle vie aeree superiori. Alcuni
pazienti riferiscono sintomi prodromici, quali astenia, parestesie o rash non pruriginoso [6].

La diagnosi di HAE di tipo 1 e 2 si basa sul dosaggio di proteine del complemento (C4, C1q) e sulla
valutazione quantitativa e funzionale del C1-INH, mentre, per I'HAE di tipo 3 & essenziale il
riconoscimento clinico, supportato da test genetici mirati [7-8].

La strategia terapeutica comprende tre approcci: il trattamento degli attacchi acuti, la profilassi a
breve termine in occasione di procedure invasive e la profilassi di routine nei pazienti con attacchi
frequenti o gravi [9]. Attualmente, le opzioni disponibili per la gestione degli attacchi acuti
comprendono l'icatibant, antagonista del recettore B2 della bradichinina, somministrato per via
sottocutanea, e il C1-INH umano somministrato per via endovenosa, che puo essere utilizzato anche
per la profilassi pre-procedura e di routine. Inoltre, per la profilassi di routine sono disponibili anche
farmaci mirati come lanadelumab e berotralstat, entrambi inibitori della callicreina plasmatica [10],
e il garadacimab, anticorpo monoclonale ricombinante umano contro il fattore Xll attivato.
L'introduzione di sebetralstat rappresenta quindi un progresso significativo, offrendo per la prima
volta un’opzione orale di trattamento on-demand.

Dati di efficacia e sicurezza nell’indicazione oggetto della nuova indicazione
L’efficacia di sebetralstat & stata valutata nello studio di fase Ill KONFIDENT, trial randomizzato, in
doppio cieco, controllato con placebo, con disegno crossover a tre vie, che ha coinvolto 136 pazienti
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di eta 212 anni affetti da HAE di tipo 1 o 2. | partecipanti hanno ricevuto sebetralstat 300 mg, 600
mg o placebo.

L'endpoint primario era rappresentato dal tempo all’inizio del sollievo dai sintomi, definito come il
raggiungimento, secondo la scala Patient Global Impression of Change (PGI-C), di un punteggio pari
ad almeno “A Little Better” in due rilevazioni consecutive entro 12 ore dalla somministrazione del
farmaco in studio. Gli endpoint secondari principali comprendevano la riduzione della gravita
dell’attacco, valutata mediante Patient Global Impression of Severity (PGI-S) e la risoluzione
completa dei sintomi entro 24 ore.

| risultati hanno evidenziato un tempo significativamente piu rapido all’inizio del sollievo dai sintomi
con entrambe le dosi del farmaco rispetto al placebo. La percentuale di attacchi risoltisi
completamente entro 24 ore é stata del 42,5% con sebetralstat 300 mg e del 49,5% con 600 mg,
rispetto al 27,4% osservato nel gruppo placebo. Il profilo di sicurezza si € dimostrato favorevole,
senza eventi avversi gravi correlati al trattamento.
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