ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Velsipity 2 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Etrasimod-Arginin, entsprechend 2 mg Etrasimod.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 0,0156 mg des Farbstoffs Tartrazin (E102).

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Griine, runde Filmtablette mit einem Durchmesser von etwa 6 mm und der Prégung ,,ETR* auf der
einen und ,,2 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Velsipity wird angewendet fiir die Behandlung von Patienten ab 16 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend oder gar nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Colitis ulcerosa erfahrenen
Arztes eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrédgt einmal téglich 2 mg Etrasimod.

Versdumte Dosis
Wird eine Dosis versdumt, sollte die verordnete Dosis zum néchsten vorgesehenen Zeitpunkt
eingenommen werden. Die néchste Dosis sollte nicht verdoppelt werden.

Behandlungsunterbrechung
Bei einer Unterbrechung der Behandlung fiir 7 oder mehr aufeinanderfolgende Tage wird empfohlen,
bei Wiederaufnahme der Behandlung die ersten 3 Dosen mit Nahrung einzunehmen.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten liber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Etrasimod sollte bei dlteren Patienten iiber 65 Jahren mit Vorsicht angewendet werden, da nur
begrenzte Daten vorliegen und das Risiko fiir Nebenwirkungen in dieser Bevolkerungsgruppe
moglicherweise erhoht ist.

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionseinschrinkung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionseinschrankung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Etrasimod sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung nicht
angewendet werden (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etrasimod bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
16 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

In Anbetracht der begrenzten Daten bei Jugendlichen ab 16 Jahren sollte Etrasimod mit Vorsicht
angewendet werden, insbesondere bei einem Korpergewicht unter 40 kg, da die Exposition bei solchen

Patienten erhoht sein konnte (sieche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, Etrasimod in den ersten 3 Tagen mit Nahrung einzunehmen, um mogliche
voriibergehende herzfrequenzsenkende Wirkungen im Zusammenhang mit dem Beginn der
Behandlung abzuschwéchen (siehe Abschnitt 4.4). Etrasimod kann danach mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

Die Tabletten sollten im Ganzen mit Wasser eingenommen werden. Sie sollten nicht geteilt,
zerkleinert oder gekaut werden, da solche Arten der Anwendung nicht in klinischen Studien untersucht
wurden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

e Immunschwiche (siche Abschnitt 4.4).

e Patienten, die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt, eine instabile Angina pectoris,
einen Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke (TIA), eine dekompensierte
Herzinsuffizienz mit stationérer Behandlung oder eine Herzinsuffizienz der Klasse III/IV gemaf3
der New York Heart Association (NYHA) erlitten haben.

e Patienten mit Anamnese oder Vorliegen eines atrioventrikuldren (AV) Blocks zweiten Grades
Mobitz-Typ II oder dritten Grades, eines Sick-Sinus-Syndroms oder eines sino-atrialen Blocks.
Ausgenommen davon sind Patienten mit einem funktionierenden Herzschrittmacher.

e Schwere aktive Infektionen, aktive chronische Infektionen wie Hepatitis oder Tuberkulose (siche
Abschnitt 4.4).

e Aktive Malignome.

e Schwere Leberfunktionseinschrinkung.

e Waihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine wirksame
Empféangnisverhiitung anwenden (siche Abschnitte 4.4 und 4.6).



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bradyarrhythmie und Verzdgerungen der atrioventrikuldren Uberleitung

Beginn der Behandlung mit Etrasimod

Vor Beginn der Behandlung mit Etrasimod sollte bei allen Patienten ein Elektrokardiogramm (EKG)
erstellt werden, um vorbestehende Herzanomalien festzustellen. Bei Patienten mit bestimmten
Vorerkrankungen wird eine Uberwachung der ersten Dosis empfohlen (siche unten). Bei
Wiederaufnahme der Behandlung nach einer Unterbrechung von 7 aufeinanderfolgenden Tagen oder
mehr kann eine Wiederholung des EKGs vor Beginn der Behandlung und/oder der Uberwachung
erwogen werden. Dies erfolgt in Abhéngigkeit von den Ergebnissen der ersten Untersuchung,
verdnderten Patientenmerkmalen und der Dauer der Unterbrechung.

Die Einleitung der Behandlung mit Etrasimod kann zu einer voriibergehenden Senkung der
Herzfrequenz und zu AV-Uberleitungsverzogerungen fiihren (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Vorsicht ist geboten, wenn Etrasimod bei Patienten eingesetzt wird, die eine Behandlung mit einem
Betablocker erhalten, da es moglicherweise zu additiven Wirkungen auf die Senkung der
Herzfrequenz kommt. Ahnliche Vorsicht ist geboten, wenn Patienten Kalziumkanalblocker, QT-
verldngernde Arzneimittel oder Antiarrhythmika der Klassen Ia und III erhalten (siche Abschnitt 4.5),
da die gleichzeitige Verabreichung dieser Substanzen mit Etrasimod zu additiven Wirkungen fiihren
kann.

Eine voriibergehende Unterbrechung einer Betablocker-Behandlung kann vor Beginn der Behandlung
mit Etrasimod erforderlich sein, abhéngig von der Ruheherzfrequenz vor Beginn der Behandlung mit
Etrasimod (siehe auch Abschnitt unten und Abschnitt 4.5).

Wenn eine Unterbrechung fiir notwendig erachtet wird, kann die Behandlung mit einem Betablocker
in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt des Erreichens der Ausgangsherzfrequenz wieder aufgenommen
werden. Eine Betablocker-Therapie kann bei Patienten eingeleitet werden, die Etrasimod in stabiler
Dosierung erhalten.

Vor Beginn der Behandlung mit Etrasimod sollte der Rat eines Kardiologen eingeholt werden, um das
Gesamt-Nutzen-Risiko-Verhdltnis und die am besten geeignete Uberwachungsstrategie bei Patienten
mit den folgenden Erkrankungen zu bestimmen:

e Signifikante QT-Verlangerung (QTcF > 450 ms bei Méannern, > 470 ms bei Frauen).

e Herzrhythmusstdrungen, die eine Behandlung mit Antiarrhythmika der Klasse Ia oder der
Klasse III erfordern.

o Instabile ischdmische Herzerkrankung, Herzstillstand in der Vorgeschichte, zerebrovaskulire
Erkrankungen (die mehr als 6 Monate vor Behandlungsbeginn aufgetreten sind) oder unbehandelte
Hypertonie.

¢ Symptomatische Bradykardie, rezidivierende kardiogene Synkope oder schwere unbehandelte
Schlafapnoe in der Vorgeschichte.

Uberwachung der ersten Dosis bei Patienten mit bestimmten kardialen Vorerkrankungen

Aufgrund des Risikos eines voriibergehenden Abfalls der Herzfrequenz nach Beginn der Behandlung
mit Etrasimod wird bei Patienten mit einer Ruheherzfrequenz von < 50 bpm, einem AV-Block zweiten
Grades [Mobitz-Typ I] oder einem Myokardinfarkt oder einer Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte
eine 4-stiindige Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer symptomatischen Bradykardie nach
der ersten Dosis empfohlen (siche Abschnitt 4.3).

Die Patienten sollten wéhrend dieser 4 Stunden durch stiindliche Puls- und Blutdruckmessungen
iiberwacht werden. Vor und am Ende dieser 4 Stunden wird ein EKG empfohlen.

Eine zusitzliche Uberwachung wird empfohlen, wenn nach dem Zeitraum von 4 Stunden folgende
Symptome auftreten:
e Herzfrequenz < 45 bpm.



e Als Herzfrequenz wird der niedrigste Wert nach Dosisgabe definiert, da der maximale Riickgang
der Herzfrequenz moglicherweise noch nicht eingetreten ist.

¢ EKG zeigt Hinweise auf einen neu aufgetretenen AV-Block zweiten oder hheren Grades.

e QTc-Intervall > 500 ms.

In diesen Fillen sollte eine angemessene Behandlung eingeleitet und die Uberwachung bis zum
Abklingen der Symptome/Befunde fortgesetzt werden. Bei erforderlicher medizinischer Behandlung
sollte die Uberwachung iiber Nacht fortgesetzt werden. Die 4-stiindige Uberwachungsperiode sollte
nach der zweiten Dosis Etrasimod wiederholt werden.

Infektionen

Risiko von Infektionen

Etrasimod verursacht aufgrund einer reversiblen Sequestrierung von Lymphozyten in lymphatischem
Gewebe iiber 52 Wochen eine mittlere Verringerung der Lymphozytenzahl im peripheren Blut von 43
bis 55 % der Ausgangswerte (siche Abschnitt 5.1). Etrasimod kann daher die Anfélligkeit fiir
Infektionen erhohen (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Beginn der Behandlung sollte ein aktuelles grofes Blutbild, einschlielich der Lymphozytenzahl
(d. h. innerhalb der letzten 6 Monate oder nach Absetzen einer vorherigen CU-Therapie), erstellt
werden.

Auch wihrend der Behandlung werden regelméafBige Untersuchungen des grof3en Blutbildes
empfohlen. Absolute Lymphozytenzahlen < 0,2 x 10%/1 sollten nach Bestitigung zu einer
Unterbrechung der Etrasimod-Therapie fiihren, bis ein Wert von > 0,5 x 10%/1 erreicht ist.
AnschlieBend kann eine erneute Behandlung mit Etrasimod in Betracht gezogen werden (sieche
Abschnitt 4.2).

Die Einleitung der Behandlung mit Etrasimod bei Patienten mit einer aktiven Infektion sollte bis zum
Abklingen der Infektion verschoben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten sollten angewiesen werden, ihrem Arzt Symptome einer Infektion unverziiglich zu melden.
Bei Patienten mit Symptomen einer Infektion wahrend der Therapie sollten geeignete diagnostische
und therapeutische Verfahren angewandt werden.

Entwickelt ein Patient eine schwerwiegende Infektion, sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit
Etrasimod in Betracht gezogen werden.

Da pharmakodynamische Resteffekte, z. B. die Senkung der peripheren Lymphozytenzahl, bis zu
2 Wochen nach Absetzen von Etrasimod bestehen bleiben konnen, sollte wihrend dieses Zeitraums
weiterhin auf Infektionen geachtet werden (siche Abschnitt 5.1).

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

PML ist eine opportunistische Virusinfektion des Gehirns, die durch das John-Cunningham-Virus (JC-
Virus) verursacht wird und typischerweise bei Patienten mit geschwéchtem Immunsystem auftritt und
zum Tod oder zu schwerer Behinderung fiithren kann. Typische Symptome im Zusammenhang mit
PML sind vielfiltig, schreiten iiber Tage bis Wochen voran und umfassen fortschreitende Schwéche
auf einer Korperseite oder Schwerfalligkeit der GliedmaBien, Sehstérungen und Verdnderungen des
Denkens, des Gedéchtnisses und der Orientierung, die zu Verwirrtheit und
Personlichkeitsverdnderungen fiihren.

Es wurde iiber PML bei Patienten mit Multipler Sklerose berichtet, die mit Sphingosin-
1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-Modulatoren behandelt wurden, und mit einigen Risikofaktoren assoziiert
(z. B. immungeschwiichte Patienten, Kombinationstherapie mit Immunsuppressiva). Arzte sollten auf
klinische Symptome oder unerkldrliche neurologische Befunde achten, die auf eine PML hindeuten



konnten. Bei Verdacht auf PML sollte die Behandlung mit Etrasimod bis zum Ausschluss einer PML
durch geeignete diagnostische Untersuchungen ausgesetzt werden.

Bei Bestitigung einer PML sollte die Behandlung mit Etrasimod abgebrochen werden.

Vorausgehende und begleitende Behandlung mit antineoplastischen, immunmodulierenden oder nicht-
kortikosteroidalen immunsuppressiven Therapien

In klinischen Studien durften Patienten, die Etrasimod erhielten, nicht gleichzeitig mit
antineoplastischen, immunmodulierenden oder nicht-kortikosteroidalen immunsuppressiven CU-
Therapien behandelt werden. In klinischen Studien war die gleichzeitige Anwendung von
Kortikosteroiden erlaubt. Allerdings sind die Langzeitdaten zur gleichzeitigen Anwendung von
Etrasimod und Kortikosteroiden begrenzt (siche Abschnitt 5.1).

Antineoplastische, immunmodulierende oder immunsuppressive Therapien (einschlielich
Kortikosteroide) sollten wegen des Risikos additiver Wirkungen auf das Immunsystem wihrend einer
solchen Therapie mit Vorsicht verabreicht werden (siche Abschnitt 4.5).

Bei der Umstellung von immunsuppressiven Therapien auf Etrasimod sollten Wirkdauer und
Wirkmechanismus beriicksichtigt werden, um unbeabsichtigte additive Wirkungen auf das
Immunsystem zu vermeiden. Moglicherweise muss eine angemessene Washout-Frist eingehalten
werden.

Impfungen

Es liegen keine klinischen Daten iiber die Sicherheit und Wirksamkeit von Impfungen bei Patienten
vor, die Etrasimod einnehmen. Impfungen konnen weniger wirksam sein, wenn sie wahrend der
Behandlung mit Etrasimod verabreicht werden. Wenn Impfungen mit abgeschwichten
Lebendimpfstoffen erforderlich sind, sollten diese mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung
mit Etrasimod verabreicht werden. Impfungen mit abgeschwéchten Lebendimpfstoffen sollten
wihrend und im Zeitraum von mindestens 2 Wochen nach der Behandlung mit Etrasimod vermieden
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Es wird empfohlen, Impfungen in Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfempfehlungen vor
Einleitung der Etrasimod-Therapie aufzufrischen.

Leberschidigung

Bei Patienten, die Etrasimod erhalten, konnen Erh6hungen der Aminotransferasen auftreten (sieche
Abschnitt 4.8). Aktuelle Transaminasen- und Bilirubinwerte (Untersuchung innerhalb der letzten
6 Monate) sollten vor Beginn der Behandlung mit Etrasimod vorliegen.

Wenn keine klinischen Symptome vorliegen, sollten die Leber-Transaminasen und Bilirubinwerte in
den Monaten 1, 3, 6, 9 und 12 der Therapie und danach in regelméBigen Abstdnden kontrolliert
werden.

Wenn Patienten Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionseinschrankung hindeuten, wie
unerklirliche Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Fatigue, Anorexie oder Gelbsucht und/oder
dunkler Urin, sollten die Leberenzyme untersucht werden. Etrasimod sollte bei Bestéitigung einer
signifikanten Leberschidigung (z. B. Alanin-Aminotransferase (ALT) iiber dem 3-Fachen der oberen
Grenze des Normalbereiches (Upper Limit of Normal, ULN) und Gesamtbilirubin {iber dem 2-Fachen
der ULN) abgesetzt werden.

Die Wiederaufnahme der Therapie wird davon abhédngen, ob eine andere Ursache fiir die
Leberschiadigung festgestellt wird und ob der Nutzen der Wiederaufnahme der Etrasimod-Therapie fiir
den Patienten gegeniiber den Risiken eines erneuten Auftretens der Leberfunktionseinschrankung
iiberwiegt. Obwohl es keine Daten gibt, die belegen, dass bei Patienten mit vorbestehenden
Lebererkrankungen unter Einnahme von Etrasimod ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung erhdhter
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Leberwerte besteht, ist bei Patienten mit einer signifikanten Lebererkrankung in der Vorgeschichte
Vorsicht geboten.

Erhohter Blutdruck

In klinischen Studien wurde bei Patienten unter Etrasimod-Behandlung hiufiger tiber Hypertonie
berichtet als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Der Blutdruck
sollte wihrend der Behandlung mit Etrasimod iiberwacht und entsprechend eingestellt werden.

Frauen im gebéirfdhigen Alter

Basierend auf tierexperimentellen Studien konnte Etrasimod dem Fotus schaden (sieche Abschnitte 4.6
und 5.3). Aufgrund des Risikos fiir den Fétus ist Etrasimod wihrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die keine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden, kontraindiziert
(siche Abschnitte 4.3 und 4.6). Vor Beginn der Behandlung miissen Frauen im gebérfahigen Alter liber
dieses Risiko fiir den Fotus informiert werden, einen negativen Schwangerschaftstest haben und
wihrend der Behandlung und fiir mindestens 14 Tage nach Absetzen der Behandlung eine wirksame
Empféngnisverhiitung anwenden (siche Abschnitt 4.6).

Makulagdem

S1P-Rezeptor-Modulatoren, einschlieflich Etrasimod, wurden mit einem erhdhten Risiko fiir
Makuladdeme in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.8). Eine augenirztliche Untersuchung des
Augenhintergrunds, einschlieBlich der Makula, wird bei allen Patienten ungefahr zu
Behandlungsbeginn sowie immer dann empfohlen, wenn wéhrend der Einnahme von Etrasimod eine
Verdnderung des Sehvermdgens auftritt.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus, Uveitis in der Vorgeschichte oder Grunderkrankung der
Netzhaut/bestehender Netzhauterkrankung besteht wihrend der Behandlung mit Etrasimod ein
erhohtes Risiko fiir ein Makuladdem (sieche Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass Patienten mit
einer Vorgeschichte von Diabetes mellitus, Uveitis oder einer Netzhauterkrankung ungefahr zu
Behandlungsbeginn mit Etrasimod eine augenérztliche Untersuchung durchfiihren lassen und im Laufe
der Behandlung Kontrolluntersuchungen stattfinden.

Patienten, die visuelle Symptome eines Makuladdems aufweisen, sollten untersucht werden und wenn
sich dies bestitigt, sollte die Behandlung mit Etrasimod abgesetzt werden. Bei der Entscheidung
dariiber, ob Etrasimod nach Abklingen der Krankheit erneut eingesetzt werden sollte, miissen die
potenziellen Vorteile und Risiken fiir den einzelnen Patienten beriicksichtigt werden.

Malignome

Bei Patienten, die mit S1P-Rezeptor-Modulatoren behandelt wurden, sind Félle von Malignomen
(einschlieBlich Malignome der Haut) aufgetreten. Wenn eine verdéchtige Hautlésion beobachtet wird,
sollte sie umgehend untersucht werden.

Da ein potenzielles Risiko fiir Malignome der Haut besteht, sollten Patienten, die mit Etrasimod
behandelt werden, vor ungeschiitzter Sonneneinstrahlung gewarnt werden. Diese Patienten sollten

keine gleichzeitige Phototherapie mit UV-B-Strahlung oder PUV A-Photochemotherapie erhalten.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Bei Patienten, die S1P-Rezeptor-Modulatoren erhalten, wurde iiber seltene Fille von PRES berichtet.
Wenn mit Etrasimod behandelte Patienten neurologische oder psychiatrische Symptome/Anzeichen
(z. B. kognitive Defizite, Verhaltensdnderungen, kortikale Sehstérungen oder andere neurologische
kortikale Symptome/Anzeichen), Symptome/Anzeichen, die auf einen Anstieg des intrakraniellen
Drucks hindeuten, oder eine beschleunigte neurologische Verschlechterung entwickeln, sollte der Arzt



unverziiglich eine vollstindige korperliche und neurologische Untersuchung ansetzen und eine MRT-
Untersuchung in Betracht ziehen. PRES-Symptome sind in der Regel reversibel, konnen sich aber zu
einem ischdmischen Schlaganfall oder einer Hirnblutung entwickeln. Eine Verzogerung bei Diagnose
und Therapie kann zu fortdauernden neurologischen Folgeerscheinungen fiihren. Bei Verdacht auf
PRES sollte die Behandlung mit Etrasimod abgesetzt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, CYP2C9-Polymorphismus

Etrasimod sollte nicht zusammen mit einem therapeutischen Wirkstoff oder einer Kombination von
Wirkstoffen verabreicht werden, die méaBige bis starke Inhibitoren von zwei oder mehr der folgenden
CYP-Enzyme (CYP2C8, CYP2C9 und CYP3A4) sind, da das Risiko einer erhohten Exposition
gegeniiber Etrasimod besteht (sieche Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Etrasimod wird nicht empfohlen, wenn es zusammen mit einem therapeutischen
Wirkstoff oder einer Kombination von Wirkstoffen verabreicht wird, die méBige bis starke Induktoren
von zwei oder mehr der folgenden CYP-Enzyme (CYP2C8, CYP2C9 und CYP3A4) sind, da das
Risiko einer verminderten Exposition gegeniiber Etrasimod besteht (siche Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Etrasimod wird nicht empfohlen bei Patienten, von denen bekannt ist oder
vermutet wird, dass sie langsame CYP2C9-Metabolisierer sind (< 5 % der Bevdlkerung), und die
Arzneimittel einnehmen, die méBige oder starke Inhibitoren von CYP2CS8 und/oder CYP3A4 sind, da
ein Risiko fiir eine erhohte Etrasimod-Exposition besteht (siehe Abschnitt 4.5).

Auswirkungen auf die Atemwege

Bei mit S1P-Rezeptor-Modulatoren (einschlieBlich Etrasimod) behandelten Patienten wurden
reduzierte Werte der Einsekundenkapazitit (FEV) und der forcierten Vitalkapazitit (FVC)
beobachtet. Etrasimod sollte bei Patienten mit schweren Atemwegserkrankungen (z. B. Lungenfibrose,
Asthma und chronisch obstruktive Lungenerkrankung) mit Vorsicht angewendet werden.

Sonstige Bestandteile

Tartrazin
Dieses Arzneimittel enthélt Tartrazin (E102), das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von CYP2C8-, CYP2C9- und CYP3A4-Inhibitoren auf Etrasimod

Die gleichzeitige Verabreichung von Etrasimod mit Fluconazol (méBiger CYP2C9- und CYP3A4-
Inhibitor) im Steady-State erhohte die Exposition (AUC) gegeniiber Etrasimod um 84 %. Die
gleichzeitige Verabreichung von Etrasimod mit einem therapeutischen Wirkstoff oder einer
Kombination von Wirkstoffen, die méBige bis starke Inhibitoren von zwei oder mehr der folgenden
CYP-Enzyme (CYP2C8, CYP2C9 und CYP3A4) sind (z. B. Fluconazol), erhoht die Exposition
gegeniiber Etrasimod und wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Wirkung von Induktoren von CYP2C8. CYP2C9 und CYP3A4 auf Etrasimod

Die gleichzeitige Verabreichung von Etrasimod mit Rifampicin (starker CYP3A4-, maBiger CYP2C8-
und CYP2C9-Induktor) verringerte die Exposition (AUC) gegeniiber Etrasimod um 49 %. Die
gleichzeitige Verabreichung von Etrasimod mit einem therapeutischen Wirkstoff oder einer
Kombination von Wirkstoffen, die méBige bis starke Induktoren von zwei oder mehr der folgenden
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CYP-Enzyme (CYP2C8, CYP2C9 und CYP3A4) sind (z. B. Rifampicin, Enzalutamid), verringert die
Exposition gegeniiber Etrasimod und wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Auswirkungen des CYP2C9-Polymorphismus

Aufgrund der potenziell erhdhten Exposition gegeniiber Etrasimod wird die gleichzeitige
Verabreichung von Etrasimod bei Patienten, die bekanntermaB3en oder vermutlich langsame CYP2C9-
Metabolisierer von CYP2C9 sind (< 5 % der Bevolkerung) und die Arzneimittel einnehmen, die
méBige oder starke Inhibitoren von CYP2CS8 und/oder CYP3 A4 sind, nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Betablocker und Kalziumkanalblocker

Die Einleitung einer Betablocker-Behandlung bei stabiler Behandlung mit Etrasimod wurde nicht
untersucht.

Die Wirkung einer gleichzeitigen Verabreichung von Etrasimod und einem Kalziumkanalblocker
wurde nicht untersucht.

Dennoch ist Vorsicht geboten bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die die Herzfrequenz senken
oder die atrioventrikulire Uberleitung verzdgern, da additive Wirkungen auf die Senkung der
Herzfrequenz bestehen kdnnten (siehe Abschnitt 4.4).

Antiarrhythmika, QT-verldngernde Arzneimittel, Arzneimittel, die eine
Senkung der Herzfrequenz bewirken kdénnen

Etrasimod wurde bei Patienten, die QT-verldngernde Arzneimittel einnehmen, nicht untersucht.

Antiarrhythmika der Klasse Ia (z. B. Chinidin, Procainamid) und der Klasse III (z. B. Amiodaron,
Sotalol) wurden mit Fillen von Torsades de Pointes bei Patienten mit Bradykardie assoziiert. Fiir eine
Etrasimod-Behandlung von Patienten, die Antiarrhythmika der Klasse Ia oder III einnehmen, sollte der
Rat eines Kardiologen eingeholt werden (siche Abschnitt 4.4).

Aufgrund der mdglichen additiven Wirkungen auf die Herzfrequenz sollte, wenn eine Etrasimod-
Behandlung von Patienten in Betracht gezogen wird, die QT-verldngernde Arzneimittel einnehmen,

der Rat eines Kardiologen eingeholt werden (siche Abschnitt 4.4).

Antineoplastische, immunmodulierende oder nicht-kortikosteroidale immunsuppressive Therapien

Etrasimod wurde nicht in Kombination mit antineoplastischen, immunmodulierenden oder nicht-
kortikosteroidalen immunsuppressiven Therapien untersucht. Bei gleichzeitiger Verabreichung ist
Vorsicht geboten, da wihrend einer solchen Therapie und in den Wochen nach der Verabreichung das
Risiko additiver Wirkungen auf das Immunsystem besteht (siche Abschnitt 4.4).

Impfungen

Impfungen kdnnen weniger wirksam sein, wenn sie wéihrend und bis zu 2 Wochen nach Absetzen der
Behandlung mit Etrasimod verabreicht werden. Die Verwendung von abgeschwéchten
Lebendimpfstoffen kann das Risiko einer Infektion bergen und sollte daher wéhrend der Behandlung
mit Etrasimod und fiir mindestens 2 Wochen nach Absetzen der Behandlung mit Etrasimod vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Kontrazeptiva

Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
eines oralen Kontrazeptivums mit 30 pg Ethinylestradiol und 150 pg Levonorgestrel beobachtet, wenn
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es zusammen mit Etrasimod verabreicht wurde. Die gleichzeitige Verabreichung von Etrasimod mit
einem oralen Kontrazeptivum, das Ethinylestradiol und Levonorgestrel enthilt, erhoht die AUC-Werte
von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um etwa 24 % bzw. 32 %.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéirfdhigen Alter/Empféangnisverhiitung bei Frauen

Velsipity ist bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden,
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Daher muss vor Beginn der Behandlung bei Frauen im
gebdrfahigen Alter ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen und es sollte eine Beratung iiber das
ernstzunehmende Risiko fiir den Fotus erfolgen. Da es einige Zeit dauert, bis Etrasimod nach Absetzen
der Behandlung aus dem Korper ausgeschieden ist, kann das potenzielle Risiko flir den Fotus
fortbestehen und Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Etrasimod und
fiir mindestens 14 Tage nach Absetzen der Behandlung wirksam verhiiten (siche Abschnitt 4.4).

Spezifische MaBBnahmen sind auch in der Checkliste fiir Angehorige der Gesundheitsberufe enthalten.
Diese MaBinahmen miissen vor der Verschreibung von Etrasimod an Patientinnen und wihrend der

Behandlung durchgefiihrt werden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten aus der Anwendung von Etrasimod bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Die
klinische Erfahrung mit einem anderen Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator deutet, verglichen
mit der in der Allgemeinbevdlkerung beobachteten Haufigkeit, auf ein 2-fach hoheres Risiko fiir
schwerwiegende angeborene Fehlbildungen hin, wenn das Medikament wihrend der Schwangerschaft
verabreicht wird. Basierend auf Erfahrung beim Menschen kann Etrasimod bei Anwendung im ersten
Trimester der Schwangerschaft zu angeborenen Fehlbildungen fithren. Die zu Etrasimod begrenzt
vorhandenen Humandaten deuten auf ein erhohtes Risiko anomaler Schwangerschaftsausgiange hin.
Dabher ist Velsipity wéahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Etrasimod sollte mindestens 14 Tage vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.4). Wird eine Patientin wihrend der Behandlung schwanger, muss Etrasimod sofort
abgesetzt werden. Es sollte eine drztliche Beratung iiber das im Zusammenhang mit der Behandlung
stehende Risiko schidlicher Auswirkungen auf den Fotus erfolgen und es sollten Nachuntersuchungen
durchgefiihrt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Etrasimod beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Eine
Studie an laktierenden Ratten hat die Ausscheidung von Etrasimod in die Milch gezeigt (sieche
Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir Neugeborene/Siuglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Etrasimod
darf wiahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitdt
Die Wirkung von Etrasimod auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht. In

tierexperimentellen Studien wurden keine nachteiligen Auswirkungen auf die Fertilitdt beobachtet
(siche Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Etrasimod hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Patienten, bei denen nach der Einnahme von Etrasimod Schwindelgefiihl auftritt, sollten jedoch auf
das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen verzichten, bis das Schwindelgefiihl
abgeklungen ist (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Lymphopenie (11 %) und Kopfschmerzen (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei mit Etrasimod behandelten Patienten beobachtet wurden, sind
nachstehend nach Systemorganklasse und Héufigkeit aufgefiihrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse
(SOC) und Héufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000 bis < 1/100); selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich

(SOC)

Infektionen und Harnwegsinfektion®,

parasitére Infektion der unteren

Erkrankungen Atemwege®

Erkrankungen des Lymphopenie® Neutropenie

Blutes und des

Lymphsystems

Stoffwechsel- und Hypercholesterindmie!

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen,

Nervensystems Schwindelgefiihl

Augenerkrankungen Sehverschlechterung Makuladdem

Herzerkrankungen Bradykardie® Atrioventrikuldrer
Block®

GefaBlerkrankungen Hypertonie

Leber- und erhohte Leberenzyme

Gallenerkrankungen

2 Harnwegsinfektion umfasst Harnwegsinfektion und Zystitis.

b Infektion der unteren Atemwege umfasst Bronchitis und Pneumonie.
¢ Lymphopenie umfasst Lymphopenie, verringerte Lymphozytenzahl und verringerten Lymphozytenprozentsatz.
4 Hypercholesterinimie umfasst Hypercholesterinimie und erhéhten Cholesterinspiegel im Blut.

¢ Bradykardie umfasst Bradykardie und Sinusbradykardie. Siehe ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*

unten.

3

f Atrioventrikuldrer Block umfasst ersten oder zweiten Grad (Mobitz-Typ I). Siehe ,,Beschreibung ausgewiihlter

Nebenwirkungen® unten.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bradyarrhythmie

In den Studien ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 wurde am Tag des Behandlungsbeginns bei
1,5 % der mit Etrasimod behandelten Patienten eine Bradykardie berichtet. Am zweiten Tag wurde bei
0,4 % der mit Etrasimod behandelten Patienten eine Bradykardie als ein unerwiinschtes Ereignis (UE)
berichtet. Durch die EKG-Uberwachung wurde eine Bradykardie hiufiger festgestellt (siche Abschnitt
5.1).

In ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 wurden am Tag des Behandlungsbeginns bei 0,6 % der
mit Etrasimod behandelten Patienten ein AV-Block ersten oder zweiten Grades (Mobitz-Typ I) als ein
unerwiinschtes Ereignis berichtet. Die AV-Blocke waren meist voriibergehend und asymptomatisch.
PR-Intervall-Verlingerungen wurden durch die EKG-Uberwachung hiufiger festgestellt (siche
Abschnitt 5.1).

Infektionen

In den Studien ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 war die Gesamthéufigkeit von Infektionen
und die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen bei den mit Etrasimod behandelten Patienten
vergleichbar mit den entsprechenden Haufigkeiten bei Patienten, die Placebo erhielten (18,8 %
gegeniiber 17,7 % bzw. 0,6 % gegeniiber 1,9 %). Etrasimod erhohte das Risiko fiir Infektionen der
Harnwege und Infektionen der unteren Atemwege (siche Tabelle 1).

Verringerung der Lymphozytenzahl und Neutrophilenzahl im Blut

Etrasimod blockiert partiell und reversibel die Austrittsfahigkeit der Lymphozyten aus den
lymphatischen Organen und verringert so die Anzahl der Lymphozyten im peripheren Blut (siche
Abschnitt 5.1). Der Anteil der mit Etrasimod behandelten Patienten, die eine Lymphozytenzahl von
weniger als 0,2 x 10%/1 aufwiesen, betrug in den Studien ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12

3,5 %. Diese Ereignisse flihrten nicht zum Abbruch der Behandlung. Etrasimod verursachte eine
reversible Verringerung der Neutrophilenzahl; der Anteil an mit Etrasimod behandelten Patienten, bei
denen eine Verringerung der Neutrophilenzahl auf weniger als 0,5 x 10%/1 beobachtet wurde, lag in der
ELEVATE UC 52 und in der ELEVATE UC 12 bei 0,2 %. Diese Ereignisse flihrten nicht zu einem
Behandlungsabbruch.

Erhéhte Leberenzyme

In den Studien ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 traten bei 0,9 % bzw. 4,0 % der mit
Etrasimod behandelten Patienten Erhdhungen der ALT auf das 5-Fache bzw. 3-Fache der ULN oder
mehr auf.

Die Mehrheit der Patienten (75 %) mit einem ALT-Wert von mehr als dem 3-Fachen der ULN setzte
die Behandlung mit Etrasimod fort, wobei die Werte wihrend der Behandlung auf weniger als das 3-
Fache der ULN zuriickgingen.

Insgesamt lag der Prozentsatz der Behandlungsabbriiche aufgrund erhohter Leberenzyme bei 0,4 %
der mit Etrasimod behandelten Patienten.

Erhohte Leberenzyme umfasst erhdhte Gamma-Glutamyltransferase, erhohte Alaninaminotransferase,
erhohte Aspartataminotransferase, erhohtes Leberenzym, anomale Leberfunktion, Lebererkrankung,
anomaler Leberfunktionstest und erhohte Transaminasen (siehe Tabelle 1).

Erhohter Blutdruck

In den Studien ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 erfolgte bei den mit Etrasimod behandelten
Patienten ein durchschnittlicher Anstieg des systolischen Blutdrucks um etwa 1 bis 4 mmHg und des
diastolischen Blutdrucks um etwa 1 bis 2 mmHg. Der Anstieg wurde zum ersten Mal nach 2 Wochen
Behandlung festgestellt und blieb wihrend der gesamten Behandlung innerhalb der angegebenen
durchschnittlichen Spanne des Blutdruckanstiegs. Hypertonie wurde bei 2,1 % der mit Etrasimod
behandelten Patienten als Nebenwirkung gemeldet. Alle Ereignisse waren leicht bis mittelschwer.
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Makulaédem
In ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 wurde bei 0,4 % der mit Etrasimod behandelten Patienten
ein Makuladdem berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tliber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Patienten mit einer Uberdosierung von Etrasimod sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Bradykardie tiberwacht werden. Dies kann eine Uberwachung {iber Nacht einschlieflen. Es sollten
regelméfBige Messungen der Herzfrequenz, des Blutdrucks und EKG durchgefiihrt werden. Es gibt
kein spezifisches Antidot fiir Etrasimod. Die durch Etrasimod verursachte Senkung der Herzfrequenz
kann durch parenterales Atropin riickgdngig gemacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code:
LO4AEOS

Wirkmechanismus

Etrasimod ist ein Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-Modulator, der an die S1P-Rezeptoren 1, 4
und 5 (S1P,45) bindet. Etrasimod ist ferner ein ausgewogener G-Protein- und Beta-Arrestin-Agonist
an S1P,. Etrasimod hat minimale Aktivitit an S1P3 und keine Aktivitit an S1P,. Etrasimod blockiert
partiell und reversibel die Austrittsfahigkeit der Lymphozyten aus den lymphatischen Organen und
senkt so die Anzahl der Lymphozyten im peripheren Blut und damit die Zahl der aktivierten
Lymphozyten im Gewebe.

Der Mechanismus, durch den Etrasimod therapeutische Wirkungen bei CU erzielt, ist nicht bekannt,
konnte aber mit der verringerten Migration von Lymphozyten in Entziindungsherde zusammenhéngen.
Die Etrasimod-induzierte Verringerung der Lymphozyten im peripheren Kreislauf hat unterschiedliche
Auswirkungen auf die Leukozyten-Subpopulationen. Dabei féllt der Riickgang bei solchen Zellen
starker aus, die an der adaptiven Immunantwort beteiligt sind. Von diesen Zellen ist bekannt, dass sie
an der Entstehung der CU beteiligt sind. Etrasimod hat nur minimale Auswirkungen auf Zellen, die an
der angeborenen Immunreaktion beteiligt sind und zur Immuniiberwachung beitragen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Herzfrequenz und Herzrhythmus

Etrasimod kann bei Behandlungsbeginn zu einer voriibergehenden Abnahme der Herzfrequenz und
einer Verzdgerung der AV-Uberleitung fiihren (siche Abschnitte 4.4 und 4.8). An Tag 1 wurde bei

33 % der CU-Patienten von ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 eine Bradykardie (niedrigste
HF kleiner als 60 bpm in den ersten 4 Stunden) und bei 2,5 % eine erhebliche Bradykardie (niedrigste
HF kleiner als 50 bpm) beobachtet. Eine Herzfrequenz von < 40 bpm nach der ersten Dosis trat bei
keinem Patienten auf. Die groBte durchschnittliche Abnahme der Herzfrequenz wurde in Stunde 2
oder 3 nach der Einnahme beobachtet. An Tag 1 betrug die mittlere (SA) Verédnderung des PR-
Intervalls von vor der Dosisgabe bis 4 Stunden nach der Einnahme von Etrasimod 5,5 ms (18,84).
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Eine Verldngerung des PR-Intervalls > 200 ms wurde mittels EKG bei 5,1 % der Patienten und
Verldangerungen hoheren Grades (> 230 ms) bei 1,8 % der Patienten erfasst.

Verringerung der Lymphozytenzahl und Neutrophilenzahl im Blut

In kontrollierten klinischen Studien sank die mittlere Lymphozytenzahl nach 2 Wochen auf etwa 50 %
des Ausgangswertes (mittlere Lymphozytenzahl im Blut ungefahr 0,9 x 10%/1), was mit dem
Wirkmechanismus iibereinstimmt, und die verringerte Lymphozytenzahl wurde wéhrend der einmal
tiaglichen Behandlung mit Etrasimod beibehalten. Eine Verringerung der Neutrophilenzahl wurde in
kontrollierten klinischen Studien mit Etrasimod beobachtet. Die mittlere Neutrophilenzahl lag im
Allgemeinen wéhrend der Behandlung mit Etrasimod im Normalbereich. Die verringerte
Neutrophilenzahl wurde wihrend der Behandlung mit Etrasimod beibehalten und war nach
Beendigung der Behandlung reversibel.

B-Zellen [CD19"] und T-Zellen [CD3"], T-Helferzellen [CD3"CD4"] und zytotoxische T-Zellen
[CD3"CD8"] waren im peripheren Blut alle reduziert, die natiirlichen Killerzellen und die Monozyten
hingegen nicht. T-Helferzellen reagierten auf Etrasimod empfindlicher als zytotoxische T-Zellen.

Entsprechend eines pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Populationsmodells kehrten die
absoluten Lymphozytenzahlen im peripheren Blut bei 90 % der Patienten innerhalb von 1 bis

2 Wochen nach Absetzen der Therapie in den Normalbereich zuriick.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Etrasimod wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten klinischen Studien (ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12) an Patienten im Alter
von 16 bis 80 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa untersucht.

Beide Studien schlossen Patienten ein, die auf eine oder mehrere der folgenden
Behandlungsoptionen unzureichend oder gar nicht ansprachen oder diese nicht vertrugen: orale
Aminosalicylate, Kortikosteroide, Thiopurine, Januskinase(JAK)-Inhibitoren oder ein Biologikum
(z. B. TNF-Blocker, Integrin-Antagonisten, IL-12/23-Inhibitoren). Die teilnehmenden Patienten
wiesen eine endoskopisch und histopathologisch bestitigte CU mit einer Ausdehnung der
Erkrankung von mindestens 10 cm ab der Linea anocutanea auf. Patienten mit isolierter Proktitis
wurden ebenfalls in die Studie aufgenommen, sofern sie alle anderen Einschlusskriterien erfiillten.

Die teilnehmenden Patienten wiesen einen modifizierten Mayo-Score (mMS) von 4 bis 9 auf mit
einem endoskopischen Subscore (ES) > 2 und einem Rektalblutungs-Subscore (RB) > 1. Die
primire Auswertung basierte auf der Population mit einem mMS von 5 bis 9. Das
Durchschnittsalter der in die beiden Studien aufgenommenen Patienten lag bei 40 Jahren, wobei 3
(0,4 %) Patienten jiinger als 18 Jahre und 45 (6 %) Patienten 65 Jahre oder dlter waren; 57 % waren
ménnlich, 82 % waren weill und 13 % asiatisch.

Die an diesen Studien teilnehmenden Patienten durften folgende begleitende CU-Therapien
erhalten haben: stabile Tagesdosen oraler Aminosalicylate und/oder orale Kortikosteroide (< 20 mg
Prednison, <9 mg Budesonid oder ein gleichwertiges Steroid). Eine Begleittherapie mit
Immunmodulatoren, Biologika, rektalen 5-ASA oder rektalen Kortikosteroiden war nicht zuléssig.

ELEVATE UC 52

Bei der Studie ELEVATE UC 52 handelte es sich um eine ,, Treat-through-Studie*, bei der
insgesamt 433 Patienten nach dem Zufallsprinzip in einem Verhéltnis von 2:1 der Verabreichung
von Etrasimod 2 mg bzw. Placebo einmal tiglich oral zugewiesen wurden. Die Patienten erhielten
iiber die gesamte Studiendauer die ihnen zugewiesene Behandlung.

Zu Studienbeginn hatten die teilnehmenden Patienten einen mittleren mMS-Wert von 7 und 8 %
der teilnehmenden Patienten wiesen eine isolierte Proktitis auf. Insgesamt 30 % der Patienten
waren zuvor mit Biologika/JAK-Inhibitoren behandelt worden, insgesamt 14 % der Patienten
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waren mit mehr als einem Biologikum/JAK-Inhibitor behandelt worden und 11 % der Patienten
hatten zuvor Antikérper gegen Integrin erhalten. Zu Beginn der Studie erhielten 77 % der Patienten
orale Aminosalicylate und 31 % der Patienten orale Kortikosteroide.

Die co-priméren Endpunkte umfassten den Anteil an Patienten, die in Woche 12 und in Woche 52
eine klinische Remission erreichten. Eine klinische Remission wurde definiert als Stuhlfrequenz-
Subscore (SF) von 0 (oder 1 mit einem Riickgang von > 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert),
einem Rektalblutungs-Subscore (RB) von 0 und einem endoskopischen Subscore (ES) < 1 (aufler
Blutung bei Beriihrung, sog. ,,Kontaktvulnerabilitit). Die sekunddren Endpunkte umfassten den
Anteil an Patienten, die eine endoskopische Verbesserung, eine symptomatische Remission,
Mukosaheilung, ein klinisches Ansprechen, eine kortikosteroidfreie klinische Remission und eine
anhaltende klinische Remission erreichten. Die primére Analyse wurde in Woche 12 und in

Woche 52 bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Erkrankung durchgefiihrt, definiert
als mMS 5 bis 9 (siehe Tabelle 2).

Von den 433 randomisierten Patienten schlossen 91,7 % bzw. 86,1 % Patienten in der Etrasimod-
bzw. Placebogruppe Woche 12 ab. Ab Woche 12 konnten Patienten ohne Verbesserung gegeniiber
dem Ausgangswert oder Patienten, bei denen die Kriterien fiir eine Verschlechterung der
Erkrankung erfiillt waren, die Studie nach Ermessen des Priifarztes abbrechen und weiter an der
offenen Verldngerungsstudie teilnehmen. In dieser ,, Treat-through-Studie* schlossen 55,7 % bzw.
31,9 % in der Etrasimod- bzw. Placebogruppe die Behandlung in Woche 52 ab.

Gegeniiber Placebo erreichte ein signifikant groflerer Anteil der mit Etrasimod behandelten
Patienten in Woche 12 und in Woche 52 eine klinische Remission, eine endoskopische
Verbesserung, eine symptomatische Remission und eine Mukosaheilung sowie eine
kortikosteroidfreie klinische Remission und eine anhaltende klinische Remission in Woche 52
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Anteil an Patienten, die in Woche 12 und Woche 52 in der Studie ELEVATE UC 52
die Wirksamkeitsendpunkte erreichten

Placebo Etrasimod 2 mg Behandlungs-
n=135 n=274 unterschied
n | % n | % (95%-KI)*
Endpunkte Woche 12
o,
Klinische Remission” 10 7 % 74 27 % 20 %

(13 %, 27 %)!

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 9/93 10 % 60/194 31%
JAK-Inhibitoren

Vorherige Behandlung mit

Biologika/ 1/42 2% 14/80 18 %
JAK-Inhibitoren
Endoskopische o o 21 %
Verbesserung® 19 14 % 26 35 % (13 %, 29 %)!
Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 17/93 18 % 76/194 39 %

JAK-Inhibitoren

Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 2/42 5% 20/80 25 %
JAK-Inhibitoren

25 %

. . . d 0, [1}
Symptomatische Remission 29 22 % 126 46 % (15 %, 34 %)!

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 22/93 24 % 101/194 52%
JAK-Inhibitoren
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Placebo Etrasimod 2 mg Behandlungs-
n=135 n=274 unterschied
n % n % (95%-KI)*
Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 7/42 17 % 25/80 31 %
JAK-Inhibitoren
17 %
3 € o, o,
Mukosaheilung 6 4% 58 21 % (11 %, 23 %)!
Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 6/93 7% 47/194 24 %
JAK-Inhibitoren
Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 0/42 0% 11/80 14 %
JAK-Inhibitoren
, 28 %
int f o, o,
Klinisches Ansprechen 46 34 % 171 62 % (19 %, 38 %)!
Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 35/93 38 % 132/194 68 %
JAK-Inhibitoren
Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 11/42 26 % 39/80 49 %
JAK-Inhibitoren
Endpunkte Woche 52
25%
s e o e b 0 o,
Klinische Remission 9 7% 88 32 % (18 %, 32 %)!
Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 7/93 8 % 71/194 37 %
JAK-Inhibitoren
Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 2/42 5% 17/80 21 %
JAK-Inhibitoren
Endoskopische o o 27 %
Verbesserung® 14 10% 102 37 % (19 %, 34 %)!
Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 12/93 13 % 78/194 40 %
JAK-Inhibitoren
Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 2/42 5% 24/80 30 %
JAK-Inhibitoren
25%
. . . d 0 0,
Symptomatische Remission 25 19 % 119 43 % (16 %, 34 %)!
Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 19/93 20 % 97/194 50 %
JAK-Inhibitoren
Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 6/42 14 % 22/80 28 %
JAK-Inhibitoren
18 %
. e ) Y
Mukosaheilung 11 8 % 73 27 % (11 %, 25 %)!
Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/ 10/93 11 % 55/194 28 %
JAK-Inhibitoren
Vorherige Behandlung mit
Biologika/ 1/42 2% 18/80 23 %

JAK-Inhibitoren
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Placebo
n=135

Etrasimod 2 mg
n =274

%

n %

Behandlungs-
unterschied
(95%-KI)?

Klinisches Ansprechen’

31

23 %

132 48 %

25 %
(16 %, 34 %)’

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/
JAK-Inhibitoren

25/93

27 %

103/194 53%

Vorherige Behandlung mit
Biologika/
JAK-Inhibitoren

6/42

14 %

29/80 36 %

Anhaltende Kklinische
Remission®

2%

49 18 %

16 %
(11 %, 21 %)*

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/
JAK-Inhibitoren

2/93

2%

41/194 21%

Vorherige Behandlung mit
Biologika/
JAK-Inhibitoren

1/42

2%

8/80 10 %

Kortikosteroidfreie
klinische Remission"

7 %

88 32 %

25 %
(18 %, 32 %)’

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/
JAK-Inhibitoren

7/93

8%

71/194 37 %

Vorherige Behandlung mit
Biologika/
JAK-Inhibitoren

2/42

5%

17/80 21 %

Kortikosteroidfreie
klinische Remission bei
Patienten, die zu
Studienbeginn mit
Kortikosteroiden behandelt
wurden!

3/40

8%

27/87 31 %

23 %
(10 %, 36 %)

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/
JAK-Inhibitoren

2/26

8 %

22/59 37 %

Vorherige Behandlung mit
Biologika/
JAK-Inhibitoren

1/14

7%

5/28 18 %

Kortikosteroidfreie
symptomatische Remission’

25

19 %

119 43 %

25 %
(16 %, 34 %)!

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/
JAK-Inhibitoren

19/93

20 %

97/194 50 %

Vorherige Behandlung mit
Biologika/
JAK-Inhibitoren

6/42

14 %

22/80 28 %

Kortikosteroidfreie
endoskopische
Verbesserung®

14

10 %

101 37 %

26 %
(19 %, 34 %)!

Keine vorherige
Behandlung mit Biologika/
JAK-Inhibitoren

12/93

13 %

78/194 40 %

Vorherige Behandlung mit
Biologika/
JAK-Inhibitoren

2/42

5%

23/80 29 %

2 Behandlungsunterschied (bereinigt um die Stratifizierungsfaktoren vorherige Behandlung mit Biologika/JAK-
Inhibitoren, Kortikosteroidanwendung zu Studienbeginn und mMS-Gruppe zu Studienbeginn).
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® Klinische Remission war definiert als SF-Subscore von 0 (oder 1 bei einem Riickgang von > 1 Punkt
gegeniiber dem Ausgangswert), RB-Subscore von 0 und ES < 1 (auller Blutung bei Beriihrung, sog.
.Kontaktvulnerabilitdit®).

¢ Endoskopische Verbesserung war definiert als ES < 1 (auer Blutung bei Beriihrung, sog.
.Kontaktvulnerabilitdt®).

4 Symptomatische Remission war definiert als SF-Subscore von 0 (oder 1 bei einem Riickgang von > 1 Punkt
gegeniiber dem Ausgangswert) und RB-Subscore von 0.

¢ Mukosaheilung war definiert als ES < 1 (auBler Blutung bei Beriihrung, sog. ,,Kontaktvulnerabilitit) mit
histologischer Remission (Geboes-Index-Score < 2,0, d. h. keine Neutrophilen in den Epithelkrypten oder der
Lamina propria, keine Zunahme der Eosinophilen und kein€ Zerstorung der Krypten, Erosionen, Ulzerationen
oder Granulationsgewebe).

fKlinisches Ansprechen war definiert als ein Riickgang des mMS um > 2 Punkte und > 30 % gegeniiber dem
Ausgangswert und ein Riickgang des RB-Subscore um > 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert oder ein
absoluter RB-Subscore < 1.

¢ Eine anhaltende klinische Remission war definiert als klinische Remission sowohl in Woche 12 als auch in
Woche 52.

" Eine kortikosteroidfreie klinische Remission war definiert als klinische Remission in Woche 52 ohne
Kortikosteroide fiir mindestens 12 Wochen unmittelbar vor Woche 52.

| Eine kortikosteroidfreie klinische Remission bei Patienten, die zu Beginn der Studie mit Kortikosteroiden
behandelt wurden, war definiert als klinische Remission in Woche 52 ohne Kortikosteroide fiir mindestens

12 Wochen unmittelbar vor Woche 52.

i Eine kortikosteroidfreie symptomatische Remission war definiert als SF-Subscore von 0 (oder 1 bei einem
Riickgang von > 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert) und RB-Subscore von 0 fiir mindestens 12 Wochen
unmittelbar vor Woche 52.

k Eine kortikosteroidfreie endoskopische Verbesserung war definiert als ES < 1 (auBer Blutung bei Beriihrung,
sog. ,,Kontaktvulnerabilitit) fiir mindestens 12 Wochen unmittelbar vor Woche 52.

'p <0,001.

Ergdnzende Analyse des mMS 4
Die Ergebnisse der Wirksamkeit bei Patienten mit einem mMS von 4 (einschlielich ES > 2 und RB-
Subscore > 1) stimmten mit denen der priméren Analyse {iberein.

Isolierte Proktitis

Unter den Patienten mit isolierter Proktitis zu Studienbeginn erreichte mit Etrasimod ein groBerer
Anteil in Woche 12 (46 % gegeniiber 29 %) und Woche 52 (42 % gegeniiber 14 %) eine klinische
Remission als mit Placebo.

Friihzeitiges Einsetzen der symptomatischen Verbesserung

In Woche 2 (erster Studientermin) erreichte im Vergleich zu Placebo ein groBerer Anteil der mit
Etrasimod behandelten Patienten eine symptomatische Remission (16 % gegeniiber 11 %). In Woche 4
erreichte im Vergleich zu Placebo ein groBerer Anteil der mit Etrasimod behandelten Patienten eine
vollstindige symptomatische Remission (11 % gegeniiber 4 %), definiert als ein SF-Subscore von 0
und ein RB-Subscore von 0.

Endoskopische und histologische Beurteilung

Eine Normalisierung des endoskopischen Erscheinungsbildes der Schleimhaut (endoskopische
Remission) wurde als ein ES von ,,0° definiert. Im Vergleich zu Placebo erreichte ein groferer Anteil
der mit Etrasimod behandelten Patienten eine endoskopische Remission in Woche 12 (15 % gegeniiber
4 %), Woche 52 (26 % gegeniiber 6 %) und sowohl in Woche 12 als auch in Woche 52 (11 %
gegeniiber 2 %).

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein groBerer Anteil der mit Etrasimod behandelten Patienten eine
endoskopische Remission und einen histologischen Geboes-Score < 2,0 (das heil3t, dass keine
Neutrophilen in den Krypten oder der Lamina propria und keine Zunahme der Eosinophilen, keine
Zerstorung der Krypten und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe vorhanden sind)
in Woche 12 (11 % gegeniiber 2 %) und in Woche 52 (18 % gegeniiber 5 %).

18



Schmerzen im Unterbauch und Stuhldrang

In Woche 12 war im Vergleich zu Placebo ein groBerer Anteil der mit Etrasimod behandelten
Patienten frei von Schmerzen im Unterbauch (27 % gegeniiber 13 %) und Stuhldrang (19 % gegeniiber
7 %). In Woche 52 war im Vergleich zu Placebo ein groBerer Anteil der mit Etrasimod behandelten
Patienten frei von Schmerzen im Unterbauch (22 % gegeniiber 7 %) und Stuhldrang (19 % gegentiber
8 %).

Fragebogen zu entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ)

Mit Etrasimod behandelte Patienten erreichten im Vergleich zu Placebo eine stiarkere Verbesserung
des IBDQ-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert. Die Verdnderungen des IBDQ-Gesamtscores
in Woche 12 gegeniiber dem Ausgangswert betrugen unter Etrasimod im Vergleich zu Placebo 42,8
bzw. 27,4, und die Verdnderungen des IBDQ-Gesamtscores betrugen unter Etrasimod in Woche 52
gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo 55,8 bzw. 38,1.

ELEVATE UC 12

Bei der Studie ELEVATE UC 12 wurden insgesamt 354 Patienten nach dem Zufallsprinzip in einem
Verhiltnis von 2:1 der Verabreichung von Etrasimod 2 mg bzw. Placebo einmal tédglich oral
zugewiesen.

Zu Studienbeginn hatten die teilnehmenden Patienten einen mittleren mMS-Wert von 7, wobei 5,6 %
der Patienten einen mMS-Wert von 4, 67 % einen mMS-Wert von 5 bis 7 (mittelschwere aktive
Erkrankung) und 27,4 % einen mMS-Wert > 7 (schwere aktive Erkrankung) aufwiesen. Acht Prozent
der teilnehmenden Patienten hatten eine isolierte Proktitis. Insgesamt 33 % der Patienten waren zuvor
mit Biologika/JAK-Inhibitoren behandelt worden; insgesamt 18 % der Patienten waren mit mehr als
einem Biologikum/JAK-Inhibitor behandelt worden und 12 % der Patienten hatten zuvor einen
Integrin-Antagonisten erhalten. Zu Studienbeginn erhielten 83 % der Patienten orale Aminosalicylate
und 28 % der Patienten orale Kortikosteroide.

Von den 354 randomisierten Patienten schlossen 89,5 % bzw. 88,8 % der Patienten in der Etrasimod-
bzw. Placebogruppe Woche 12 ab.

Der primére Endpunkt war der Anteil an Patienten, die in Woche 12 eine klinische Remission
erreichten. Zu den sekundédren Endpunkten gehorten der Anteil an Patienten, die in Woche 12 eine
endoskopische Verbesserung, eine symptomatische Remission, eine Mukosaheilung und ein klinisches
Ansprechen erreichten. Die primédre Analyse wurde in Woche 12 bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Erkrankung durchgefiihrt, definiert als mMS 5 bis 9 (siche Tabelle 3).

Gegeniiber Placebo erreichte ein signifikant groBBerer Anteil der mit Etrasimod behandelten Patienten
in Woche 12 eine klinische Remission, eine endoskopische Verbesserung, eine symptomatische
Remission und eine Mukosaheilung (siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Anteil an Patienten, die in der Studie ELEVATE UC 12 in Woche 12 die
Wirksamkeitsendpunkte erreichten

Endpunkte Placebo Etrasimod 2 mg Behandlungs-
n=112 n=222 unterschied
n %, n %, (95%-KI)?
o e . . b 0 o 10 0/0
Klinische Remission 17 15 % 55 25 %

(1 %, 18 %)*

Keine vorherige
Behandlung mit 12/74 16 % 41/148 28 %
Biologika/JAK-Inhibitoren

Vorherige Behandlung mit

V) V)
Biologika/JAK-Inhibitoren 5/38 13% 14/74 19%
Endoskopische o o 12 %
Verbesserung® 2 19 % 68 31 % 3 %, 21 %)s
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Keine vorherige
Behandlung mit 14/74 19 % 51/148 35%
Biologika/JAK-Inhibitoren

Vorherige Behandlung mit

0, 0,
Biologika/JAK-Inhibitoren 7138 18% 1774 23 %

17 %

. . . d 0, [1}
Symptomatische Remission 33 30 % 104 47 % (T %, 28 %)?

Keine vorherige
Behandlung mit 23/74 31% 73/148 49 %
Biologika/JAK-Inhibitoren

Vorherige Behandlung mit

0, 0,
Biologika/JAK-Inhibitoren 10738 26 % 31774 42%

7%

Mukosaheilung® 10 9 % 36 16 % (1 %, 14 %)*

Keine vorherige
Behandlung mit 8/74 11 % 28/148 19 %
Biologika/JAK-Inhibitoren

Vorherige Behandlung mit

o V)
Biologika/JAK-Inhibitoren 2138 3% 8/74 1%

21 %

o e f 1) o,
Klinisches Ansprechen 46 41 % 138 62 % (10 %, 32 %)"

Keine vorherige
Behandlung mit 32/74 43 % 97/148 66 %
Biologika/JAK-Inhibitoren

Vorherige Behandlung mit

V) V)
Biologika/JAK-Inhibitoren 14/38 37% 41/74 33 %

2 Behandlungsunterschied (bereinigt um die Stratifizierungsfaktoren vorherige Behandlung mit Biologika/JAK-
Inhibitoren, Kortikosteroidanwendung zu Studienbeginn und mMS-Gruppe zu Studienbeginn).

® Klinische Remission war definiert als SF-Subscore von 0 (oder 1 bei einem Riickgang von > 1-Punkt
gegeniiber dem Ausgangswert), RB-Subscore von 0 und ES < 1 (aufler Blutung bei Beriihrung, sog.
.Kontaktvulnerabilitdit®).

¢ Endoskopische Verbesserung war definiert als ES < 1 (auer Blutung bei Beriihrung, sog.
.Kontaktvulnerabilitit).

4 Symptomatische Remission war definiert als SF-Subscore von 0 (oder 1 bei einem Riickgang von > 1 Punkt
gegeniiber dem Ausgangswert) und RB-Subscore von 0.

¢ Mukosaheilung war definiert als ES < 1 (auBer Blutung bei Beriihrung, sog. ,,Kontaktvulnerabilitit*) mit
histologischer Remission (Geboes-Index-Score < 2,0, d. h. keine Neutrophilen in den Epithelkrypten oder der
Lamina propria, keine Zunahme der Eosinophilen und keine Zerstérung der Krypten, Erosionen, Ulzerationen
oder Granulationsgewebe).

fKlinisches Ansprechen war definiert als ein Riickgang des mMS um > 2 Punkte und > 30 % gegeniiber dem
Ausgangswert und ein Riickgang des RB-Subscore um > 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert oder ein
absoluter RB-Subscore < 1.

£p <0,05.

b p <0,001.

Ergdnzende Analyse des mMS 4
Die Ergebnisse der Wirksamkeit bei Patienten mit einem mMS von 4 (einschlieBlich ES > 2 und RB-
Subscore > 1) stimmten mit denen der priméren Analyse {iberein.

Isolierte Proktitis
Unter den Patienten mit isolierter Proktitis zu Studienbeginn erreichte mit Etrasimod ein gréerer
Anteil in Woche 12 eine klinische Remission als mit Placebo (39 % gegeniiber 8 %).

Friihzeitiges Einsetzen der symptomatischen Verbesserung
In Woche 4 erreichte im Vergleich zu Placebo ein groflerer Anteil der mit Etrasimod behandelten
Patienten eine symptomatische Remission (28 % gegeniiber 16 %) und eine vollstindige
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symptomatische Remission (12 % gegeniiber 4 %), definiert als ein SF-Subscore von 0 und ein RB-
Subscore von 0.

Endoskopische und histologische Beurteilung

Eine Normalisierung des endoskopischen Erscheinungsbildes der Schleimhaut (endoskopische
Remission) wurde als ein ES von ,,0° definiert. Im Vergleich zu Placebo erreichte ein groBerer Anteil
der mit Etrasimod behandelten Patienten in Woche 12 eine endoskopische Remission (17 % gegeniiber
8 %).

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein groBBerer Anteil der mit Etrasimod behandelten Patienten eine
endoskopische Remission und einen histologischen Geboes-Score < 2,0 das heif3t, dass keine
Neutrophilen in den Krypten oder der Lamina propria und keine Zunahme der Eosinophilen, keine
Zerstorung der Krypten und kein(e) Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe vorhanden
sind) in Woche 12 (10 % gegeniiber 5 %).

Schmerzen im Unterbauch und Stuhldrang

In Woche 12 war im Vergleich zu Placebo ein groerer Anteil der mit Etrasimod behandelten
Patienten frei von Schmerzen im Unterbauch (32 % gegeniiber 18 %) und Stuhldrang (21 % gegeniiber
12 %).

Fragebogen zu entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ)

Mit Etrasimod behandelte Patienten erreichten im Vergleich zu Placebo eine stirkere Verbesserung
des IBDQ-Gesamtscore gegeniiber dem Ausgangswert. Die Verdnderungen im IBDQ-Gesamtscore in
Woche 12 gegeniiber dem Ausgangswert betrugen unter Etrasimod im Vergleich zu Placebo 47,5 bzw.
30,2.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat flir Etrasimod eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von CU gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmaliger oraler Verabreichung von Etrasimod stiegen die Cpax und die AUC im untersuchten
Dosisbereich (0,1 mg bis 5 mg) ungefahr dosisproportional an. Nach mehrfacher Verabreichung
stiegen die mittlere Cnax und AUC etwas stirker als dosisproportional von 0,7 mg auf 2 mg an. Steady-
State-Plasmakonzentrationen werden nach einmal tdglicher Gabe von 2 mg innerhalb von 7 Tagen
erreicht, mit einer mittleren Cmax von 113 ng/ml und einer AUC,, von 2163 h*ng/ml. Das geschitzte
Etrasimod-Akkumulationsverhéltnis im Steady-State liegt zwischen dem 2- bis 3-Fachen. Die
Pharmakokinetik von Etrasimod ist bei gesunden Probanden und bei Patienten mit CU &hnlich.

Resorption

Die Zeit (Tmax) bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) nach oraler
Verabreichung von Etrasimod {iber orale Darreichungsformen mit sofortiger Freisetzung betrégt etwa
4 Stunden (Bereich 2 bis 8 Stunden). Die Resorption von Etrasimod ist hoch, basierend auf einer
hohen Permeabilitit und der Beobachtung, dass relativ wenig intaktes Etrasimod mit den Fézes
ausgeschieden wird (11,2 % der verabreichten radioaktiven Dosis).

Wirkung von Nahrung

Nahrungsaufnahme kann zu einer leicht verzogerten Resorption fithren (die mittlere Tmax iSt um

2 Stunden erhoht). Nahrung hat keinen Einfluss auf die Expositionswerte von Etrasimod (Cpax und
AUC); daher kann Etrasimod unabhéngig von den Mahlzeiten verabreicht werden.
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Verteilung

Etrasimod verteilt sich in den K&rpergeweben mit einem mittleren oralen Verteilungsvolumen (Vz/F)
von 66 1. Etrasimod ist stark an menschliche Plasmaproteine gebunden (97,9 %), hauptséchlich an
Albumin, und verteilt sich hauptséchlich in der Plasmafraktion des Vollbluts mit einem Blut-Plasma-
Verhiltnis von 0,7.

Biotransformation

Etrasimod wird weitgehend iiber CYP2CS8 (38 %), CYP2C9 (37 %) und CYP3A4 (22 %)
metabolisiert, mit geringen Anteilen tiber CYP2C19 und CYP2J2. Die hauptséchlich zirkulierende
Komponente im Plasma ist unverdndertes Etrasimod und die Hauptmetaboliten M3 und M6.
Etrasimod tragt am meisten zur S1P-Pharmakologie bei (> 90 %). Etrasimod wird weitgehend durch
Oxidation, Dehydrierung und Konjugation durch UGT und Sulfotransferasen metabolisiert.

Etrasimod ist kein Substrat der Transporter P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 oder OCT1/2. Es ist
unwahrscheinlich, dass Arzneimittel, die Inhibitoren dieser Transporter sind, die Pharmakokinetik von
Etrasimod beeinflussen.

Elimination

Nach oraler Verabreichung betrug die scheinbare orale Clearance im Steady-State (CL/F) etwa 1 1/h.
Die mittlere effektive Eliminationshalbwertszeit im Plasma (ti2) von Etrasimod betrigt etwa
30 Stunden.

Ausscheidung

Etrasimod wird hauptsichlich tiber die Leber ausgeschieden, wobei 82 % einer radioaktiven Dosis mit
den Fizes und 4,89 % mit dem Urin ausgeschieden werden. Unverdndertes Etrasimod wurde nur in
den Fazes, nicht aber im Urin nachgewiesen.

Wirkung von Etrasimod auf andere Arzneimittel

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Etrasimod in der empfohlenen Dosis von 2 mg einmal tiglich
wahrscheinlich kein klinisch relevantes Wechselwirkungspotenzial fiir CYP oder Membrantransporter
aufweist.

Pharmakokinetik bei bestimmten Patientengruppen

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung sind keine Dosisanpassungen erforderlich, da die
Cmax und AUC bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionseinschrénkung und Probanden mit
normaler Nierenfunktion vergleichbar waren (siehe Abschnitt 4.2). Die Kohorte mit schwerer
Nierenfunktionsstorung umfasste 2 Probanden mit einer eGFR <29 mL/min (nicht
hédmodialysepflichtig) und 6 Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz, welche eine Himodialyse
vor der Verabreichung von Etrasimod erhalten hatten. Die Auswirkungen einer nach der
Verabreichung von Etrasimod durchgefiihrten Himodialyse wurden nicht untersucht.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Etrasimod ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrinkung kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionseinschrinkung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2). Die Gesamt-AUC-Parameter von Etrasimod sind
bei Probanden mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer Leberfunktionseinschrankung fiir die
untersuchte Einzeldosis von 2 mg um 13 %, 29 % bzw. 57 % hoher als bei Probanden mit normaler
Leberfunktion.
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Altere Patienten

Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass das Alter keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Etrasimod bei Patienten {iber 65 Jahren hat (n =40 [3,7 %] der Patienten waren
> 65 Jahre alt). Es gibt keinen bedeutenden Unterschied in der Pharmakokinetik bei élteren Patienten
im Vergleich zu jiingeren Patienten.

Korpergewicht

Die systemische Exposition von Etrasimod 2 mg wird bei Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg
durch Unterschiede im Korpergewicht nicht in klinisch bedeutsamem Ausmal verdndert. Bei
Patienten mit einem Korpergewicht unter 40 kg wird eine etwa 1,5-Fache Erhdhung der Exposition
vorhergesagt (siche Abschnitt 4.2).

Geschlecht, ethnische Herkunft/Zugehorigkeit
Die populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass Geschlecht, ethnische Herkunft oder
Zugehorigkeit keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Etrasimod haben.

Kinder und Jugendliche
In einer populationspharmakokinetischen Analyse wurden bei erwachsenen und &lteren jugendlichen
Patienten (16 bis < 18 Jahre alt) mit CU dhnliche Etrasimod-Expositionen vorhergesagt.

Es liegen keine Daten iiber die Verabreichung von Etrasimod an padiatrische oder jugendliche
Patienten im Alter von unter 16 Jahren vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten lassen keine besonderen Gefahren fiir Etrasimod beim Menschen erkennen, mit
folgender Ausnahme: In 3- und 9-Monatsstudien zur Toxizitit mit wiederholter Gabe an Hunden
wurden Verdnderungen der Arterien des linken Ventrikels (Hypertrophie/Hyperplasie der Tunica
media) bei Expositionen > 24-Fachen der fiir Menschen empfohlenen Dosis (recommended human
dose, RHD) auf der Grundlage der AUC beobachtet. Die Relevanz dieses Befundes fiir den Menschen
ist unklar. Dariiber hinaus wurde die Exposition gegeniiber den Hauptmetaboliten beim Menschen
(M3 und M6) ausschlieBlich an Ratten untersucht. Die Relevanz fiir den Menschen ist unklar.

Fertilitdt und Reproduktionstoxizitit

Etrasimod hatte bei Ratten bis zur hochsten untersuchten Dosis keine Auswirkung auf die ménnliche
und weibliche Fertilitdt . Diese Dosis entsprach bei mannlichen Ratten einer Expositionsspanne von
ungefdhr dem 467-Fachen der systemischen Exposition beim Menschen bei der RHD und bei
weiblichen Ratten dem 21-Fachen.

Die tégliche Gabe von Etrasimod an trachtige Ratten und Kaninchen wihrend der Organogenese
fiihrte zu Postimplantationsverlust mit einer entsprechend geringeren Anzahl lebensfédhiger Foten und
fotalen duBeren, viszeralen und/oder skelettalen Missbildungen und Variationen, ohne dass eine
maternale Toxizitét vorlag. Fehlbildungen wurden bei der niedrigsten bei Ratten untersuchten Dosis
beobachtet, bei der die maternale Plasma-AUC etwa dem 5-Fachen der menschlichen Plasma-AUC bei
der RHD entsprach. Die Exposition bei der Dosis ohne schiddliche Wirkungen (2 mg/kg/Tag) beim
Kaninchen war etwa 0,8-mal so hoch wie die Exposition beim Menschen bei der RHD von 2 mg/Tag.

Nach téglicher oraler Gabe von Etrasimod wéhrend der Tréichtigkeit und Laktation an Ratten wurden
bei F1-Jungtieren ein geringeres durchschnittliches Gewicht, eine geringere Lebensfahigkeit der
Jungtiere sowie eine verminderte Fruchtbarkeit und Reproduktionsleistung (Abnahme der
Implantationen und erhohter Praimplantationsverlust) beobachtet. Die Plasmaexposition (AUC) bei
Muttertieren bei der niedrigsten getesteten Dosis entsprach (1,1-fach) derjenigen beim Menschen bei
der RHD. Etrasimod wurde im Plasma von F1-Jungtieren nachgewiesen, was auf eine Exposition
durch die Milch des sdugenden Muttertieres hinweist.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Magnesiumstearat (E470b)

Mannitol (E421)

Mikrokristalline Cellulose (E460i)
Natriumstérkeglykolat (Typ A)

Filmiiberzug

Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E133)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Tartrazin-Aluminiumsalz (E102)
Macrogol 4000 (E1521)
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen in Bezug auf die Temperatur
erforderlich. Zum Schutz vor Feuchtigkeit in der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE), verschlossen mit einer Polypropylenkappe,
Trockenmittel direkt in die Kappe integriert. Packungsgrofie: 30 Filmtabletten.

Blisterstreifen aus Aluminium, beschichtet mit einer Folie aus orientiertem Polyamin (oPA) und
integrierter Trockenmittelschicht (HDPE/LDPE), mit einer Papier/Aluminium/LDPE-Unterlage. Jede
Packung enthilt 28 oder 98 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/23/1790/001

EU/1/23/1790/002
EU/1/23/1790/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiligbar.
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ANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Vereintes Konigreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Etrasimod in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustindigen nationalen Behdrde den Inhalt und das Format
des Schulungsprogramms, einschlieSlich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitdten und
anderer Aspekte des Programms, abstimmen.

Hauptziel des Schulungsprogramms ist es, das Bewusstsein fiir die wichtigen erkannten und
moglichen Risiken des Arzneimittels zu schérfen, insbesondere im Hinblick auf Makuladdem,
symptomatische Bradykardie (einschlieBlich Erregungsleitungsstorungen), schwerwiegende
opportunistische Infektionen, Malignome, embryofétale Toxizitét, schwere Leberschadigung und
neurologische Ereignisse wie PRES oder Krampfanfille.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Etrasimod in Verkehr gebracht wird, allen medizinischen Fachkréften, die
Etrasimod voraussichtlich verordnen, das folgende Schulungsmaterial zuginglich gemacht bzw. zur
Verfligung gestellt wird:

e Checkliste fiir medizinisches Fachpersonal

e Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen

e Schwangerschaftsspezifischer Patientenpass.

ChecKkliste fiir medizinisches Fachpersonal
Die Checkliste fiir medizinisches Fachpersonal muss folgende Kernaussagen enthalten:

Vor der ersten Dosis
Listen von Tests und Kontrollen, die vor Beginn der Behandlung mit Velsipity durchzufiihren sind:

e Bei allen Patienten sollte ein Elektrokardiogramm (EKG) geschrieben werden, um vorbestehende
kardiale Anomalien festzustellen.

e Velsipity sollte nicht bei Patienten angewendet werden,

- die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt, eine instabile Angina pectoris, einen
Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke (TIA), eine dekompensierte
Herzinsuffizienz mit stationdrer Behandlung oder eine Herzinsuffizienz der Klasse I1I/TV
gemdl der New York Heart Association (NYHA) erlitten haben.

- mit einem atrioventrikuldren (AV) Block zweiten oder dritten Grades vom Mobitz-Typ I,
einem Sick-Sinus-Syndrom oder einem sino-atrialen Block in der Anamnese.
Ausgenommen davon sind Patienten mit einem funktionierenden Herzschrittmacher.

e Der Rat eines Kardiologen sollte bei Patienten mit symptomatischer Bradykardie und anderen
kardialen Vorerkrankungen vor Beginn der Behandlung eingeholt werden, um das allgemeine
Nutzen-Risiko-Profil und die am besten geeignete Uberwachungsstrategie zu bestimmen.

e Esist Vorsicht geboten bei Einleitung der Behandlung mit Velsipity bei Patienten, die
Arzneimittel einnehmen, welche fiir die Senkung der Herzfrequenz bekannt sind.

e Velsipity sollte bei Patienten mit einer aktiven Infektion oder einer Impfung mit Lebendimpfstoff
in den letzten 4 Wochen nicht angewendet werden.

e Es sollte ein aktuelles grofes Blutbild einschlieBlich Lymphozytenzahl erstellt werden.

- Velsipity sollte nicht bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl < 0,2 x 10%/1
angewendet werden.

o Aktuelle Transaminasen- und Bilirubinwerte sollten vorliegen.

- Velsipity darf nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung angewendet
werden.

e Frauen im gebirfahigen Alter miissen einen negativen Schwangerschaftstest haben und miissen
iiber die Risiken fiir den Fotus aufgeklart werden. Ein schwangerschaftsspezifischer Patientenpass
muss allen gebarfahigen weiblichen Patienten zur Verfiigung gestellt werden.

o Velsipity darf nicht in der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
wirksame Empfangnisverhiitung anwenden, angewendet werden.
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Eine augenérztliche Untersuchung des Augenhintergrunds, einschlieBlich der Makula, wird bei
allen Patienten empfohlen.
- Patienten mit einem Makuladdem sollten Velsipity nicht anwenden.

Uberwachungsaktivitiiten wihrend und nach der Behandlung

Fiir Patienten mit einer Ruhefrequenz des Herzens < 50 bpm, AV-Block zweiten Grades (Mobitz-
Typ II) oder einer Anamnese mit Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz wird eine Uberwachung
nach der ersten Dosis empfohlen:

- 4-stiindige Uberwachung der Anzeichen und Symptome fiir symptomatische Bradykardie
(einschlieBlich Schwindel) und stiindliche Uberwachung von Puls und Blutdruck. Es wird
die Erstellung eines EKG sowohl vor und als auch am Ende dieser 4 Stunden empfohlen.

Eine zusitzliche Uberwachung wird bei Patienten empfohlen, wenn am Ende des 4-Stunden-
Zeitraums:

- die Herzfrequenz bei < 45 bpm liegt.

- die Herzfrequenz den niedrigsten Wert nach der Einnahme hat, was darauf hindeutet, dass
der maximale Abfall der Herzfrequenz moglicherweise noch nicht erreicht ist.

- das EKG Hinweise auf einen neu einsetzenden AV-Block zweiten oder hoheren Grades
zeigt.

- das QTc-Intervall bei > 500 ms liegt.

Es wird empfohlen, wéihrend der Anwendung regelméBig den Blutdruck zu messen.

Bei Wiederaufnahme der Behandlung nach einer Unterbrechung von 7 oder mehr
aufeinanderfolgenden Tagen kann in Abhéngigkeit von den Ergebnissen der ersten Untersuchung,
verdanderten Patientenmerkmalen und der Dauer der Unterbrechung eine Wiederholung des EKGs
vor der Behandlung und/oder der Uberwachung erwogen werden.

Es wird empfohlen, das grofe Blutbild wahrend der Behandlung in regelmafigen Abstidnden zu
iiberpriifen.

Behandlungsunterbrechung, wenn ein Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt.

Arzte sollten auf klinische Symptome oder unerklirliche neurologische Befunde achten, die auf
eine PML hindeuten konnten. Bei Verdacht auf PML sollte die Behandlung mit Etrasimod bis zum
Ausschluss einer PML durch geeignete diagnostische Untersuchungen ausgesetzt werden.
Antineoplastische, immunmodulierende oder immunsuppressive Therapien (einschlielich
Kortikosteroide) sollten wegen des Risikos additiver Wirkungen auf das Immunsystem wahrend
einer solchen Therapie mit Vorsicht verabreicht werden.

Die Anwendung von abgeschwichten Lebendimpfstoffen sollte mindestens 2 Wochen nach
Absetzen der Behandlung mit Velsipity vermieden werden.

Die Leberenzyme sollten wéahrend der Therapie in Monat 1, 3, 6, 9 und 12 sowie anschlieBend in
regelméfBigen Absténden tiberpriift werden. Velsipity sollte bei Bestdtigung einer signifikanten
Leberschidigung abgesetzt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden, um eine
Schwangerschaft wihrend der Behandlung und fiir mindestens 14 Tage nach Absetzen von
Velsipity zu vermeiden. Schwangerschaftstests sollten regelméBig durchgefiihrt werden. Wird eine
Patientin wihrend der Behandlung schwanger, muss Velsipity sofort abgesetzt werden.

Patienten mit einer Vorgeschichte von Diabetes mellitus, Uveitis oder einer zugrunde
liegenden/mitbestehenden Netzhauterkrankung sollten regelméfig eine augenérztliche
Untersuchung durchfiihren lassen. Eine augenédrztliche Untersuchung sollte bei Patienten
durchgefiihrt werden, wenn eine Verdnderung des Sehvermogens auftritt.

Patienten sollten vor ungeschiitzter Sonneneinstrahlung gewarnt werden, um die Entstehung von
Hautmalignomen zu verhindern. Diese Patienten sollten keine gleichzeitige Phototherapie mit UV-
B-Strahlung oder PUV A-Photochemotherapie erhalten.

Patienten sollten iiber die Symptome von PRES aufgeklért werden. Bei Patienten, die unerwartete
neurologische oder psychiatrische Symptome/Anzeichen oder Symptome aufweisen, die auf einen
Anstieg des Hirndrucks oder eine beschleunigte neurologische Verschlechterung hindeuten, sollte
eine vollstdndige korperliche und neurologische Untersuchung durchgefiihrt und eine MRT in
Betracht gezogen werden. Bei Verdacht auf PRES sollte Velsipity abgesetzt werden.
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Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen
Der Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen muss folgende Kernaussagen enthalten:

Velsipity darf nicht angewendet werden bei Patienten bei denen ein Herzinfarkt, eine Angina
pectoris, ein Schlaganfall, eine TIA oder eine dekompensierte Herzinsuffizienz mit
Hospitalisierung oder NYHA Klasse III/IV Herzinsuffizienz in den vergangenen 6 Monaten
aufgetreten sind oder eine Vorgeschichte mit einem atrioventrikuldren (AV) Block zweiten Grades
Mobitz-Typ II oder dritten Grades, einem Sick-Sinus-Syndrom oder einem sino-atrialen Block
besteht. Ausgenommen davon sind Patienten mit einem funktionierenden Herzschrittmacher.
Patienten sollten vor Erhalt der ersten Dosis ein EKG erstellen lassen.

Bei Patienten mit bestimmten Herzerkrankungen sollte die Herzfrequenz fiir 4 Stunden nach der
ersten Velsipity-Dosis nach Anzeichen und Symptomen von symptomatischer Bradykardie
(einschlieBlich Schwindelgefiihl) iiberwacht werden, sowie stiindlicher Uberpriifung von Puls und
Blutdruck. Vor und nach den 4 Stunden sollen in diesen Patienten auch EKG-Messungen
durchgefiihrt werden.

Patienten sollten ihren Verschreiber iiber eine Unterbrechung der Velsipity-Behandlung fiir 7 oder
mehr aufeinanderfolgende Tage informieren, da eine erneute Untersuchung des Herzens
erforderlich sein kann, bevor die Behandlung wieder aufgenommen wird.

Informationen dariiber, dass Symptome fiir eine niedrige Herzfrequenz (wie Benommenbheit,
Schwindel, Nausea, Palpitationen) bei Einnahmebeginn sofort gemeldet werden miissen. Vorsicht
ist geboten bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, welche die Herzfrequenz senken.
Patienten sollten alle behandelnden Arzte iiber die Einnahme von Velsipity informieren.
Beschreibung von Anzeichen/Symptomen von Infektionen wahrend oder nach der Behandlung,
die der Patient kennen muss, sodass er sich an seinen Arzt wenden kann.

Beschreibung der Anzeichen/Symptome einer schwerwiegenden Leberschddigung, auf die der
Patient achten muss, einschlieBlich unerklirlicher Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Fatigue,
Anorexie oder Gelbsucht und/oder dunkler Urin.

Velsipity darf bei Schwangeren und Frauen im gebérfahigen Alter, die keine wirksame
Empféangnisverhiitung anwenden, nicht angewendet werden.

- Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend und fiir mindestens 14 Tage nach Absetzen
der Behandlung mit Velsipity eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.

- Frauen im gebérfahigen Alter miissen vor Beginn der Behandlung mit Velsipity einen
negativen Schwangerschaftstest haben. Patientinnen sollten ihren Arzt sofort informieren,
wenn sie wihrend der Einnahme von Velsipity schwanger werden. Schwangerschaftstests
sollten regelmaBig wiederholt werden.

Beschreibung der Risikofaktoren und Anzeichen/Symptome eines Makuladdems sowie der
Notwendigkeit, bei Auftreten von Symptomen einen Arzt aufzusuchen.

Hinweis, dass der Arzt zu benachrichtigen ist, wenn verdédchtige Hautldsionen festgestellt werden
und dass die Exposition gegeniiber Sonnenlicht und UV-Licht (ultraviolettes Licht) durch Tragen
schiitzender Kleidung und regelméfiges Auftragen von Sonnenschutzmittel (mit hohem
Lichtschutzfaktor) einzuschrinken ist.

Beschreibung der Anzeichen/Symptome von PRES und PML, auf die der Patient achten muss,

z. B. starke Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfanfille oder Sehverlust.

Schwangerschaftsspezifischer Patientenpass
Der schwangerschaftsspezifische Patientenpass (fiir Frauen im gebérfdhigen Alter) muss die folgenden
Kernaussagen enthalten:

Velsipity darf bei Schwangeren und Frauen im gebarfahigen Alter, die keine wirksame
Empféangnisverhiitung anwenden, aufgrund des embryotoxischen Potentials nicht angewendet
werden.

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen einen negativen Schwangerschaftstest haben und wéhrend
der Einnahme von Velsipity und bis 14 Tage nach Absetzen der Behandlung eine wirksame
Empféngnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaftstests sollten regelméBig wiederholt werden.

Wird eine Frau wihrend der Behandlung schwanger, muss Velsipity sofort abgesetzt werden. Es
sollten Nachuntersuchungen durchgefiihrt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Velsipity 2 mg Filmtabletten
Etrasimod

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Etrasimod-Arginin, entsprechend 2 mg Etrasimod.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Tartrazin.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten
28 Filmtabletten
98 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1790/001 (28 Tabletten)
EU/1/23/1790/002 (98 Tabletten)
EU/1/23/1790/003 (30 Tabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Velsipity 2 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Velsipity 2 mg Filmtabletten
Etrasimod

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Etrasimod-Arginin, entsprechend 2 mg Etrasimod.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Tartrazin.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1790/003 (30 Tabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Velsipity 2 mg Filmtabletten
Etrasimod

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

MAH-Logo

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

37



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Velsipity 2 mg Filmtabletten
Etrasimod

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Zusitzlich zu dieser Packungsbeilage erhalten Sie von Ihrem Arzt einen Patientenpass mit wichtigen
Sicherheitsinformationen, die Sie kennen miissen. Fiihren Sie diesen Patientenpass bitte stets bei sich.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Velsipity und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Velsipity beachten?
Wie ist Velsipity einzunechmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Velsipity aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist Velsipity und wofiir wird es angewendet?

Velsipity enthdlt den Wirkstoff Etrasimod, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die als
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren bezeichnet werden.

Velsipity wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 16 Jahren fiir die Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU) angewendet. Colitis ulcerosa ist eine
entziindliche Erkrankung des Dickdarms. Wenn Sie an Colitis ulcerosa leiden, erhalten Sie zunéchst
andere Arzneimittel. Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht gut genug ansprechen oder sie nicht
einnehmen konnen, erhalten Sie moglicherweise Velsipity, um die Anzeichen und Symptome der
Krankheit zu lindern.

Velsipity enthdlt den Wirkstoff Etrasimod, der verhindert, dass Lymphozyten (eine Art weiller
Blutkdrperchen) aus den Lymphknoten (Teil des kdrpereigenen Immunsystems, der Lymphozyten
enthélt) ins Blut wandern. Diese Lymphozyten sind an der Entziindung beteiligt, die mit der
Entwicklung der Colitis ulcerosa in Verbindung gebracht wird. Durch die Verringerung der Anzahl
der Lymphozyten, die im Blut um den Dickdarm herum zirkulieren, hilft Etrasimod bei der
Verringerung der Darmentziindung und der mit der Krankheit verbundenen Symptome.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Velsipity beachten?

Velsipity darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie allergisch gegen Etrasimod oder einen der in Abschnitt 6 aufgefiihrten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

o wenn Thr Arzt Ihnen mitgeteilt hat, dass Sie ein stark geschwichtes Immunsystem haben,
wenn Sie in den letzten 6 Monaten einen Herzinfarkt, eine instabile Angina pectoris (Schmerzen
im Brustkorb durch Unterbrechungen der Blutversorgung des Herzens, die in Ruhe oder ohne
offensichtlichen Ausldser auftreten konnen), einen Schlaganfall, eine transitorische ischdmische
Attacke (TIA, auch als Mini-Schlaganfall bezeichnet) oder bestimmte Arten einer schweren
Herzschwiche hatten,

e wenn Sie bestimmte Arten von Herzrhythmusstérungen (unregelméafiger oder abnormer
Herzschlag) haben — Ihr Arzt wird Thr Herz vor Beginn der Behandlung untersuchen,

e wenn Sie eine schwere aktive Infektion, eine aktive chronische Infektion wie Hepatitis
(Leberentziindung) oder Tuberkulose haben,
wenn Sie an Krebs leiden,
wenn Sie schwerwiegende Leberprobleme haben,
wenn Sie schwanger oder eine Frau im gebérfiahigen Alter sind, die keine zuverldssige Methode
der Empfangnisverhiitung anwendet.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie vor und wahrend der Behandlung mit Velsipity mit [hrem Arzt oder Apotheker,
wenn Sie

e cinen langsamen Herzschlag haben oder Arzneimittel einnehmen oder vor kurzem eingenommen
haben, die Thren Herzschlag verlangsamen (z. B. Betablocker oder Kalziumkanalblocker),

schon einmal einen Schlaganfall oder eine andere Erkrankung der Blutgefd3e des Gehirns hatten,
Leberprobleme haben,

eine Infektion haben,

eine erniedrigte Zahl von Lymphozyten (eine Art weiller Blutkdrperchen) haben,

kiirzlich eine Impfung erhalten haben oder eine solche planen,

schon einmal Sehstérungen oder andere Symptome von Fliissigkeitsansammlungen im hinteren
Teil des Auges hatten,

eine Entziindung des Auges haben,

an Diabetes leiden (was zu Problemen mit den Augen fiihren kann),

hohen Blutdruck haben,

eine schwere Lungenerkrankung, z. B. eine Lungenfibrose (Lungenschédigung mit Vernarbung
und Verdickung von Gewebe), Asthma oder eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (eine
Art von Lungenerkrankung, die durch eine dauerhafte Schidigung des Lungengewebes
gekennzeichnet ist) haben.

Langsamer Herzschlag und unregelméBiger Herzrhythmus

Bevor Sie mit der Einnahme von Velsipity beginnen, wird Ihr Arzt Ihr Herz mithilfe eines
Elektrokardiogramms (EKG; dient zur Untersuchung der elektrischen Herzaktivitdt) untersuchen. Dies
ist erforderlich, da Velsipity zu Beginn der Behandlung eine voriibergehende Verlangsamung des
Herzschlags und andere Herzrhythmusstérungen verursachen kann. In einem solchen Fall konnen Sie
sich schwindlig oder miide fiihlen, [hren Herzschlag bewusst wahrnehmen oder Thr Blutdruck kann
abfallen. Wenn diese Wirkungen schwerwiegend sind, informieren Sie Ihren Arzt, da Sie
moglicherweise sofort behandelt werden miissen. Wenn Sie die Behandlung wieder aufnehmen,
nachdem Sie sie 7 oder mehr Tage in Folge unterbrochen haben, kann Thr Arzt Thr Herz erneut mit
einem EKG untersuchen.

Wenn Sie an bestimmten Herzerkrankungen leiden, wird Ihr Arzt Sie auch mindestens in den ersten

4 Stunden nach der ersten Einnahme tiberwachen. Ihr Arzt wird Sie bitten, 4 Stunden lang im
Krankenhaus oder in der Klinik zu bleiben, und wird jede Stunde nach der Einnahme der ersten Dosis
Velsipity Thren Puls und Ihren Blutdruck messen. Vor der ersten Dosis Velsipity und nach dem 4-
stiindigen Uberwachungszeitraum sollte ein EKG bei Thnen durchgefiihrt werden. Wenn Sie nach dem
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4-Stunden-Zeitraum einen sehr langsamen oder abfallenden Herzschlag haben oder Ihr EKG
Auffilligkeiten zeigt, miissen Sie moglicherweise langer iiberwacht werden, bis sich die
Verdnderungen zuriickgebildet haben.

Hoher Blutdruck
Da Velsipity Thren Blutdruck erhohen kann, mdchte moglicherweise Thr Arzt Thren Blutdruck
regelmaBig kontrollieren.

Infektionen

Velsipity verringert die Konzentration weier Blutkérperchen in Threm Blut (insbesondere die
Lymphozytenzahl). Weille Blutkdrperchen bekdmpfen Infektionen. Somit ist die Wahrscheinlichkeit,
wihrend der Einnahme von Velsipity (und bis zu ca. 2 Wochen nach Beendigung der Einnahme) eine
Infektion zu bekommen, moglicherweise erhoht, und bereits bestehende Infektionen kdnnen sich
verschlimmern. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie eine Infektion bekommen. Wenn Sie glauben,
eine Infektion zu haben, Fieber bekommen, sich wie bei einer Grippe fiihlen, eine Giirtelrose haben
oder Kopfschmerzen mit steifem Nacken sowie Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit, Hautausschlag
und/oder Verwirrtheit oder Krampfanfille (dies konnen Symptome einer Hirnhautentziindung
und/oder Gehirnentziindung sein, die durch eine Pilz- oder Herpesvirusinfektion verursacht wird)
haben, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt, da dies schwerwiegend und lebensbedrohlich sein kann.

Im Zusammenhang mit Velsipity-&hnlichen Arzneimitteln wurden Fille von progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie (PML) gemeldet. PML ist eine seltene Virusinfektion des Gehirns, die zu
schweren Behinderungen oder zum Tod fithren kann. Zu den PML-Symptomen gehoren Sehstérungen,
zunehmende Schwéche, Ungeschicklichkeit, Gedédchtnisverlust oder Verwirrtheit. Wenn Sie eines
dieser Symptome bemerken, sollten Sie sofort mit [hrem Arzt sprechen. Thr Arzt wird weitere
Untersuchungen in Betracht zichen, um diesen Zustand zu beurteilen, und Ihre Behandlung mit
Velsipity beenden, wenn PML bestétigt ist.

Makuladdem

Velsipity kann zu einem Sehproblem fiihren, dem so genannten Makuladdem (Schwellung der
Makula, des zentralen Teils der Netzhaut im hinteren Teil des Auges). Ihr Arzt untersucht Thr
Sehvermogen ungefdhr zu Behandlungsbeginn mit Velsipity und zu jeder Zeit, wenn Sie wéhrend der
Behandlung Veridnderungen Thres Sehvermdgens bemerken. Informieren Sie Ihren Arzt {iber jede
Veranderung Thres Sehvermogens. Das Risiko, ein Makuladdem zu entwickeln, ist hoher, wenn Sie
Diabetes, Uveitis (Entziindung der Uvea, d. h. der Schicht unter der weiflen Augenhaut) oder
bestimmte andere Augenprobleme haben. Wenn bei [hnen eine dieser Erkrankungen vorliegt,
untersucht Ihr Arzt [hr Sehvermdgen ungefdhr zu Beginn der Einnahme von Velsipity und regelméaflig
wihrend der Behandlung.

Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt, wenn bei Ihnen eines der folgenden Symptome auftritt:

o Unschérfe oder Schatten im Zentrum Ihres Blickfeldes,
e blinder Fleck im Zentrum Ihres Blickfeldes,

e Lichtempfindlichkeit,

e ungewoOhnlich farbiges (getontes) Sehen.

Krebs

Velsipity schwicht das Immunsystem. Dadurch erhoht sich das Risiko, eine Krebserkrankung zu
entwickeln, insbesondere Hautkrebs. Bei dhnlichen Arzneimitteln wie Velsipity wurde iiber Hautkrebs
berichtet. Sprechen Sie sofort mit Threm Arzt, wenn Sie Hautkndtchen (z. B. glanzende, perlige
Knétchen), Flecken oder offene Wunden bemerken, die nicht innerhalb weniger Wochen abheilen. Zu
den Symptomen von Hautkrebs gehdren abnormales Wachstum oder Veridnderungen des Hautgewebes
(z. B. ungewohnliche Muttermale), die sich im Laufe der Zeit in Farbe, Form oder Gréf3e verdndern.
Da ein Risiko fiir Hautkrebs besteht, sollten Sie Ihre Exposition gegeniiber Sonnenlicht und UV-Licht
(ultraviolettes Licht) begrenzen, indem Sie schiitzende Kleidung tragen und regelmafig
Sonnenschutzmittel (mit hohem Lichtschutzfaktor) auftragen.
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Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) ist ein Zustand, bei dem das Gehirn
anschwillt. Symptome des PRES sind Kopfschmerzen, Anderungen des Sehvermdgens, vermindertes
Bewusstsein, Verwirrtheit und Krampfanfille. Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt, wenn Sie eines
dieser Symptome entwickeln.

Impfungen
Wenn Sie geimpft werden miissen, fragen Sie zuerst Ihren Arzt um Rat. Es kann sein, dass Impfstoffe

wihrend Threr Behandlung mit Velsipity nicht so gut wirken, wie sie sollten. Sie sollten sich
vergewissern, dass Thre Impfungen auf dem neuesten Stand sind, bevor Sie die Behandlung beginnen.
Sogenannte Lebendimpfstoffe konnen die Infektion ausldsen, die sie verhindern sollen, und sollten
daher mindestens 4 Wochen vor Behandlungsbeginn oder frithestens 2 Wochen nach Beendigung der
Einnahme von Velsipity verabreicht werden.

Leberfunktionstests

Velsipity kann Ihre Leberfunktion beeintridchtigen. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines
der folgenden Symptome entwickeln: Gelbfarbung Ihrer Haut oder der weillen Augenhaut,
ungewohnlich dunkler Urin (braun gefarbt), Schmerzen in der rechten Magengegend (im Bauchraum
bzw. Abdomen), Miidigkeit, weniger Hunger als sonst oder unerklirliche Ubelkeit und Erbrechen.

Vor, wihrend und nach der Behandlung wird Ihr Arzt Bluttests anordnen, um Ihre Leberfunktion zu
iiberwachen.

Lungenprobleme
Velsipity kann Auswirkungen auf die Lungenfunktion haben. Patienten mit schweren
Lungenproblemen haben ein hoheres Risiko, diese Nebenwirkungen zu entwickeln.

Andere Behandlungen fiir Colitis ulcerosa

Thr Arzt wird Thnen in der Regel raten, andere Behandlungen fiir Colitis ulcerosa abzusetzen, mit
Ausnahme von Kortikosteroiden (wie Kortison) und Mesalazin. Einige Arzneimittel zur Behandlung
von Colitis ulcerosa kdnnen auch zur Behandlung anderer Erkrankungen angewendet werden.
Informieren Sie Thren Arzt iiber alle anderen Arzneimittel, die Sie anwenden. Bei einer Umstellung
der vorherigen Behandlung kann das Infektionsrisiko wegen des Risikos zusétzlicher
immunsuppressiver Wirkungen fiir einige Zeit erhdht sein. Nehmen Sie keine anderen
immunsuppressiven Priparate ein, es sei denn, Ihr Arzt hat Sie dazu aufgefordert.

Frauen im gebérféhigen Alter

Bei Anwendung wahrend der Schwangerschaft kann Velsipity das ungeborene Kind schédigen. Bevor
Sie mit der Behandlung mit Velsipity beginnen, wird Ihr Arzt Sie {iber das Risiko aufkldren und Sie
bitten, einen Schwangerschaftstest durchzufiihren, um sicherzustellen, dass Sie nicht schwanger sind.
Ihr Arzt wird Ihnen einen Patientenpass aushdndigen, in dem erklart wird, warum Sie wahrend der
Einnahme von Velsipity nicht schwanger werden diirfen. Aullerdem wird erklért, was Sie tun sollten,
um eine Schwangerschaft zu vermeiden, wéhrend Sie Velsipity einnehmen. Sie miissen wéhrend der
Behandlung und fiir mindestens 14 Tage nach Beendigung der Behandlung eine wirksame
Empféngnisverhiitung anwenden (siche ,,Schwangerschaft, Empféangnisverhiitung und Stillzeit* in
Abschnitt 2).

Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, bevor Sie
Velsipity einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren. Der Grund dafiir ist,
dass Velsipity in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Velsipity zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Velsipity
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kann némlich die Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen. Auch konnen sich einige andere
Arzneimittel auf die Wirkungsweise von Velsipity auswirken.

Informieren Sie vor der Einnahme von Velsipity [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der

folgenden Arzneimittel einnehmen oder kiirzlich eingenommen haben:

e Arzneimittel zur Kontrolle des Herzschlags und des Blutdrucks (Betablocker und
Kalziumkanalblocker); die Anwendung solcher Arzneimittel konnte den Effekt von Velsipity in
Bezug auf einen unregelméfigen Herzschlag verstérken.

Arzneimittel zur Kontrolle des Herzrhythmus (Antiarrhythmika) oder des Herzschlags.
Arzneimittel, die das Immunsystem beeinflussen; die Anwendung solcher Arzneimittel zusammen
mit Velsipity konnte das Immunsystem schwéchen.

e Impfungen; wenn Sie eine Impfung erhalten miissen, sprechen Sie mit [hrem Arzt. Sie sollten
Velsipity mindestens 2 Wochen vor einer Impfung nicht einnehmen. Sie sollten Velsipity erst
frithestens 4 Wochen nach dem Erhalt eines Lebendimpfstoffs einnehmen.

e Fluconazol (ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen) und bestimmte andere
Arzneimittel konnen den Spiegel von Velsipity im Blut erhdhen, wodurch sich das Risiko fiir
Nebenwirkungen von Velsipity erhoht. Es wird empfohlen, solche Arzneimittel nicht gleichzeitig
mit Velsipity einzunehmen, und Ihr Arzt wird Sie dariiber informieren.

e Rifampicin, Enzalutamid und bestimmte andere Arzneimittel konnen den Spiegel von Velsipity im
Blut senken und die Wirksamkeit verringern. Es wird empfohlen, solche Arzneimittel nicht
gleichzeitig mit Velsipity einzunehmen, und Ihr Arzt wird Sie dariiber informieren.

Velsipity kann die Konzentration von Hormonen, die von einigen Antibabypillen freigesetzt werden,
leicht erhdhen. Sie sind dann zwar immer noch vor einer Schwangerschaft geschiitzt, aber das Risiko
von Nebenwirkungen der Antibabypille kdnnte hoher sein. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken,
wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

Schwangerschaft, Empfiangnisverhiitung und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Schwangerschaft und Empféngnisverhiitung

Sie diirfen Velsipity nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie versuchen, schwanger
zu werden, oder wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden konnte, und Sie keine wirksame
Empfangnisverhiitung anwenden. Wird Velsipity wahrend der Schwangerschaft angewendet, besteht
das Risiko einer Schadigung des ungeborenen Kindes. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger
werden konnte, wird Thr Arzt Sie vor Beginn der Behandlung mit Velsipity iiber dieses Risiko
informieren und Sie auffordern, einen Schwangerschaftstest durchzufiithren, um sicherzustellen, dass
Sie nicht schwanger sind. Sie miissen wahrend der Einnahme von Velsipity und fiir mindestens

14 Tage nach Beendigung der Einnahme eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Fragen Sie
Ihren Arzt nach zuverldssigen Verhiitungsmethoden.

Thr Arzt wird Thnen einen Patientenpass aushéndigen, in dem erklért wird, warum Sie wéhrend der
Einnahme von Velsipity nicht schwanger werden diirfen.

Wenn Sie wihrend der Einnahme von Velsipity schwanger werden, informieren Sie sofort Ihren Arzt.
Ihr Arzt wird die Behandlung wahrscheinlich beenden (siche ,,Wenn Sie die Einnahme von Velsipity
abbrechen® in Abschnitt 3), und es werden vorgeburtliche Kontrollen durchgefiihrt werden, um die
Gesundheit des ungeborenen Kindes zu liberwachen.

Stillzeit

Sie sollten nicht stillen, wihrend Sie Velsipity einnehmen. Damit soll das Risiko von Nebenwirkungen
fiir das Kind vermieden werden, da Velsipity in die Muttermilch iibergehen kann.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass Velsipity Ihre Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflusst. Nach der Einnahme von Velsipity kann es jedoch zu Schwindelgefiihl
kommen. In diesem Fall diirfen Sie weder ein Fahrzeug fithren noch Maschinen bedienen.

Velsipity enthilt Tartrazin (E102)
Der Farbstoff in Velsipity enthélt Tartrazin (E102), das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

Velsipity enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

3. Wie ist Velsipity einzunehmen?

Die Behandlung mit Velsipity wird unter der Uberwachung eines Arztes mit Erfahrung in der
Behandlung der Colitis ulcerosa eingeleitet. Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach
Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Wie Velsipity einzunehmen ist

o Die empfohlene Dosis Velsipity betridgt eine 2-mg-Tablette, die einmal tiglich eingenommen
wird.

e Nehmen Sie Velsipity in den ersten 3 Tagen mit Nahrung ein. Danach kénnen Sie Velsipity jeden
Tag mit oder ohne Nahrung einnehmen.

e Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit Wasser. Die Tablette darf vor dem Einnehmen nicht
zerteilt, zerdriickt oder gekaut werden, da sich dadurch die Menge des Wirkstoffs, die in Thren
Korper gelangt, verdndern konnte.

Wenn Sie eine groflere Menge von Velsipity eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Velsipity eingenommen haben, als Sie sollten, rufen Sie sofort Ihren Arzt an oder
gehen Sie sofort in ein Krankenhaus. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung und diese Packungsbeilage
mit.

Wenn Sie die Einnahme von Velsipity vergessen haben

e Wenn Sie eine Dosis von Velsipity vergessen haben, nehmen Sie sie ein, sobald Sie sich daran
erinnern. Wenn Sie jedoch die Dosis fiir einen ganzen Tag vergessen haben, lassen Sie die
vergessene Dosis aus und nehmen Sie die ndchste Dosis zur {iblichen Zeit ein.

e Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Velsipity abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Velsipity nicht ab oder dndern Sie Thre Dosis nicht, ohne vorher mit
Threm Arzt zu sprechen. Wenn Ihr Arzt beschlief3t, Ihre Behandlung fiir 7 Tage in Folge oder mehr zu
unterbrechen, muss das Arzneimittel in den ersten 3 Tagen nach der Wiederaufnahme der Einnahme
von Velsipity mit Nahrung eingenommen werden. Danach konnen Sie Velsipity mit oder ohne
Nahrung einnehmen.

Wenn Sie Velsipity erneut einnehmen, nachdem Sie die Behandlung 7 Tage oder ldnger in Folge
unterbrochen haben, kann die Wirkung auf den Herzschlag, die moglicherweise zu Beginn der
Behandlung beobachtet wurde, erneut auftreten, und Sie miissen moglicherweise im Krankenhaus oder
in der Klinik {iberwacht werden. Nehmen Sie die Behandlung mit Velsipity nach einer Unterbrechung
von mehr als 7 Tagen nicht wieder auf, ohne Thren Arzt um Rat zu fragen.

Velsipity verbleibt noch bis zu 14 Tage nach Beendigung der Einnahme in Threm Koérper. Die Anzahl
Ihrer weillen Blutkorperchen (Lymphozyten) kann bis zu ca. 2 Wochen lang niedrig bleiben, und in

44



dieser Packungsbeilage beschriebene Nebenwirkungen konnen in dieser Phase weiterhin auftreten
(siehe ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich? in Abschnitt 4).

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Informieren Sie sofort Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der unten aufgefiihrten
Nebenwirkungen bemerken, die schwerwiegend sein kdnnen:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e Bradykardie (langsamer Herzschlag)

e Hypertonie (Bluthochdruck)

e Harnwegsinfektion (Infektion von Kérperorganen, in denen Urin gesammelt und ausgeschieden
wird)

o Infektion des unteren Respirationstrakts (Infektion der unteren Atemwege oder Lungen)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

e Atrioventrikulédrer Block (eine bestimmte Herzrhythmusstérung)

e Makuladdem (eine Schwellung der Makula, d. h. des zentralen Bereichs der Netzhaut am
Augenhintergrund)

Andere Nebenwirkungen
Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der unten aufgefiihrten
Nebenwirkungen bemerken:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Lymphopenie (niedrige Anzahl von Lymphozyten, einer Art von weilen Blutkorperchen)

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e Hypercholesterindmie (hoher Cholesterinspiegel im Blut)

o Kopfschmerzen

e Schwindelgefiihl

e Erhohte Leberenzymwerte in Bluttests (kdnnen ein Anzeichen fiir Probleme mit Threr
Leberfunktion sein)

Neutropenie (niedrige Anzahl von Neutrophilen, einer Art von weilen Blutkorperchen)
Sehstérungen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Velsipity aufzubewahren?

e Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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e Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche, der Blisterpackung und dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum ,,Verw. bis“ nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

e Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen in Bezug auf die
Temperatur erforderlich.

Zum Schutz vor Feuchtigkeit in der Originalverpackung aufbewahren.
Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie Schiden oder Anzeichen fiir eine
Manipulation der Packung bemerken.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Velsipity enthiilt
o Der Wirkstoff ist Etrasimod. Jede Filmtablette enthdlt Etrasimod-Arginin, entsprechend 2 mg
Etrasimod.

e Die anderen Bestandteile sind:

Tablettenkern
Magnesiumstearat (E470b), Mannitol (E421), mikrokristalline Cellulose (E460i),
Natriumstirkeglykolat (Typ A)

Filmiiberzug
Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E133), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Tartrazin-

Aluminiumsalz (E102), Macrogol 4000 (E1521), Poly(vinylalkohol) (E1203), Talkum
(E553b) und Titandioxid (E171)

Wie Velsipity aussieht und Inhalt der Packung
Velsipity 2 mg ist eine griine, runde Filmtablette mit einem Durchmesser von etwa 6 mm und der
Pragung ,,ETR* auf einer und ,,2* auf der anderen Seite.

Packungsgrofien:

e Flasche mit 30 Filmtabletten
e Blister mit 28 Filmtabletten
e Blister mit 98 Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Almac Pharma Services (Irland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Vereintes Konigreich
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
Bbrarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer, spol. s r.0.

Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel.: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel.: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiligbar.
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