ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Velsipity 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene etrasimod arginina equivalente a 2 mg de
etrasimod.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,0156 mg de colorante tartracina (E102).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimido recubierto con pelicula de color verde, redondo, de aproximadamente 6 mm de diametro
y grabado con “ETR” en una cara y ”2” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Velsipity esté indicado para el tratamiento de pacientes a partir de 16 afios de edad con colitis ulcerosa
(CU) activa de moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un farmaco bioldgico.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado bajo la supervisién de un médico con experiencia en el tratamiento de
la colitis ulcerosa.

Posologia

La dosis recomendada es de 2 mg de etrasimod una vez al dia.

Dosis omitidas
Si se omite una dosis, la dosis prescrita se debe tomar a la siguiente hora programada; la siguiente
dosis no se debe duplicar.

Interrupcion de la administracion
Si se interrumpe el tratamiento durante 7 0 mas dias consecutivos, se recomienda reanudarlo junto con
alimentos en las primeras 3 dosis.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Etrasimod debe ser utilizado con precaucion en pacientes mayores de 65 afios dados los datos
limitados disponibles y la posibilidad de un mayor riesgo de reacciones adversas en esta poblacion.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccién 5.2).

Insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Etrasimod no
se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.3y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de etrasimod en nifios y adolescentes menores de
16 afios. No se dispone de datos.

Dados los datos limitados en adolescentes a partir de 16 afios, etrasimod se debe utilizar con
precaucion especialmente cuando el peso corporal sea inferior a 40 kg debido al potencial aumento de
la exposicion (ver seccion 5.2).

Forma de administracion

Via oral.

Se recomienda administrar etrasimod con alimentos durante los primeros 3 dias para atenuar los
posibles efectos transitorios de disminucion de la frecuencia cardiaca relacionados con el inicio del
tratamiento (ver seccién 4.4). A partir de entonces, etrasimod se puede tomar con o sin alimentos (ver
seccion 5.2).

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben partir, triturar ni masticar, ya que
estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Estado de inmunodeficiencia (ver seccion 4.4).

o Pacientes que en los Ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio, angina de pecho
inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AlT), insuficiencia cardiaca
descompensada que requiri6 hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de clase 111/1V segun la
clasificacion de la Asociacion de Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).

o Pacientes con antecedentes o presencia de blogueo auriculoventricular (AV) de segundo grado
tipo Mobitz 11 o de tercer grado, sindrome de disfuncion sinusal, o bloqueo sinoauricular, a
menos que el paciente tenga un marcapasos operativo.

o Infecciones activas graves, infecciones activas crénicas como hepatitis o tuberculosis (ver
seccion 4.4).

o Neoplasias malignas activas.

o Insuficiencia hepatica grave.

o Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo
eficaz (ver las secciones 4.4y 4.6).



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Bradiarritmia y retrasos en la conduccién auriculoventricular

Inicio del tratamiento con etrasimod

Antes de iniciar el tratamiento con etrasimod, se debe realizar un electrocardiograma (ECG) a todos
los pacientes para determinar la presencia de afecciones cardiacas preexistentes. En pacientes con
ciertas enfermedades preexistentes, se recomienda la monitorizacion de la primera dosis (ver mas
abajo). Al reiniciar el tratamiento tras una interrupcion de 7 o mas dias consecutivos, se puede
considerar repetir el ECG inicial y/o la monitorizacidn segun los resultados de la primera evaluacion,
cambios en las caracteristicas del paciente y la duracion de la interrupcién.

El inicio del tratamiento con etrasimod puede producir una disminucién transitoria de la frecuencia
cardiaca y retrasos en la conduccion AV (ver las secciones 4.8y 5.1).

Se debe tener precaucion cuando se inicia etrasimod en pacientes que reciben tratamiento con un
betabloqueante debido al potencial efecto aditivo en la disminucion de la frecuencia cardiaca. Se debe
tener una precaucion similar si los pacientes reciben antagonistas del calcio, medicamentos que
prolongan el intervalo QT y medicamentos antiarritmicos de clase lay clase 111 (ver seccién 4.5), ya
que la administracion concomitante de estos medicamentos con etrasimod puede dar lugar a efectos
aditivos.

Dependiendo de la frecuencia cardiaca en reposo antes del inicio del tratamiento con etrasimod, puede
ser necesario interrumpir temporalmente el tratamiento con betabloqueantes antes de empezar la
administracion de etrasimod (ver también la siguiente seccion y la seccidn 4.5). Si se considera
necesaria la interrupcion del tratamiento, se puede reiniciar el tratamiento con un betabloqueante
segun el tiempo transcurrido hasta alcanzar la frecuencia cardiaca inicial. Se puede iniciar el
tratamiento con betablogueantes en pacientes gque reciben dosis estables de etrasimod.

Se debe obtener asesoramiento de un cardiologo antes de iniciar etrasimod en pacientes con las

siguientes afecciones para determinar el beneficio/riesgo asi como la estrategia de monitorizacion

mas adecuada:

o prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 ms en hombres, > 470 ms en mujeres);

o arritmias que requieran tratamiento con medicamentos antiarritmicos de clase la o clase IlI;

o cardiopatia isquémica inestable, antecedentes de parada cardiaca, enfermedad cerebrovascular
(que se presenta mas de 6 meses antes del inicio del tratamiento) o hipertension no controlada;

o antecedentes de bradicardia sintomatica, sincope cardiégeno recurrente o apnea del suefio grave
no tratada.

Monitorizacion tras la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones cardiacas preexistentes
Debido al riesgo de una disminucidn transitoria de la frecuencia cardiaca al iniciar el tratamiento con
etrasimod, se recomienda monitorizar durante 4 horas tras la primera dosis a los pacientes con una
frecuencia cardiaca en reposo < 50 Ipm, bloqueo AV de segundo grado [tipo Mobitz I] o antecedentes
de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca, por si presentan signos y sintomas de bradicardia
sintomatica (ver seccion 4.3).

Es necesario monitorizar a los pacientes con controles del pulso y de la tensién arterial cada hora
durante ese periodo de 4 horas. Se recomienda realizar un ECG antes y al final del periodo de 4 horas.

Se recomienda una monitorizacién adicional en los pacientes si a las 4 horas siguientes a la dosis
presentan:

e una frecuencia cardiaca inferior a 45 Ipm;

e una frecuencia cardiaca que alcanza el valor mas bajo tras la administracion, lo que sugiere que
aun no ha alcanzado la disminucién maxima;

¢ indicios de blogueo AV de segundo grado o mayor de nueva aparicion en el ECG;

e unintervalo QTc > 500 ms.



En estos casos, se debe iniciar un tratamiento adecuado y continuar la observacion hasta que los
sintomas/signos hayan desaparecido. Si se necesita tratamiento médico, se debe continuar la
monitorizacion hasta el dia siguiente, y se debe repetir el periodo de monitorizacion de 4 horas tras la
segunda dosis de etrasimod.

Infecciones

Riesgo de infecciones

Etrasimod produce una reduccion media del recuento de linfocitos en sangre periférica que oscila entre
el 43 % y el 55 % de los valores iniciales a lo largo de 52 semanas por la retencion reversible de
linfocitos en los tejidos linfoides (ver seccién 5.1). Por tanto, etrasimod puede aumentar la
susceptibilidad a infecciones (ver seccidn 4.8).

Antes de iniciar el tratamiento, se debe obtener un hemograma completo reciente, incluido un recuento
de linfocitos (es decir, en los Gltimos 6 meses o tras la interrupcion del tratamiento previo para la CU).

También se recomiendan evaluaciones periddicas del hemograma completo durante el tratamiento. Si
se confirma un recuento absoluto de linfocitos < 0,2 x 10%1, se debe interrumpir el tratamiento con
etrasimod hasta alcanzar un valor > 0,5 x 10%1, momento en el cual se podra considerar el reinicio del
tratamiento con etrasimod (ver seccion 4.2).

El inicio del tratamiento con etrasimod en pacientes con cualquier infeccion activa se debe retrasar
hasta que se resuelva la infeccion (ver seccion 4.3).

Se debe indicar a los pacientes que comunigquen inmediatamente a su médico cualquier sintoma de
infeccion. Se deben emplear estrategias diagndsticas y terapéuticas efectivas en pacientes que
presenten sintomas de infeccidn durante el tratamiento.

Si un paciente contrae una infeccion grave, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
etrasimod.

Dado que los efectos farmacodinamicos residuales, como los efectos que provocan la reduccion del
recuento de linfocitos en sangre periférica, pueden persistir hasta 2 semanas después de la interrupcion
de etrasimod, se debe mantener el control de la infeccién durante todo este periodo (ver seccion 5.1).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

La LMP es una infeccion viral oportunista del cerebro causada por el virus John Cunningham (VJC)
gue suele aparecer en pacientes inmunodeprimidos y que puede provocar la muerte o una discapacidad
grave. Los sintomas tipicos asociados a la LMP son diversos, progresan a lo largo de dias o0 semanas e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza en las extremidades, alteraciones de la
vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion que dan lugar a confusion y cambios
de personalidad.

Se han notificado casos de LMP en pacientes con esclerosis multiple tratados con moduladores de los
receptores de la esfingosina 1-fosfato (S1P) y se han asociado a ciertos factores de riesgo (p. €j.,
pacientes inmunodeprimidos, politerapia con inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a
los sintomas clinicos o los hallazgos neurolégicos sin causa aparente que puedan ser indicativos de
LMP. Si se sospecha LMP, se debe suspender el tratamiento con etrasimod hasta que la LMP se haya
excluido mediante una evaluacién diagnostica adecuada.

Si se confirma la LMP, se debe suspender el tratamiento con etrasimod.
Tratamiento previo y concomitante con medicamentos antineoplésicos, inmunomoduladores o

inmunosupresores no corticoesteroides
En los estudios clinicos, los pacientes que recibieron etrasimod no debian recibir tratamiento



concomitante con medicamentos antineoplasicos, inmunomoduladores 0 inmunosupresores no
corticoesteroides utilizados para el tratamiento de la CU. En los estudios clinicos, se permitid el
uso concomitante de corticoesteroides; sin embargo, los datos a largo plazo del uso concomitante
de etrasimod y corticoesteroides son limitados (ver seccion 5.1).

Se debe tener precaucion al administrar concomitantemente etrasimod y tratamientos antineoplasicos,
inmunomoduladores o inmunosupresores (incluidos los corticoesteroides) a los pacientes debido al
riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmunitario durante dicho tratamiento (ver seccion 4.5).

Cuando se cambie de tratamientos inmunosupresores a etrasimod, se debe tener en cuenta la duracion
de los efectos y el mecanismo de accion para evitar efectos aditivos no deseados sobre el sistema
inmunitario. Puede ser necesario aplicar un periodo de lavado adecuado.

Vacunas

No se dispone de datos clinicos sobre la seguridad y la eficacia de las vacunas en pacientes que
reciben etrasimod. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante el tratamiento
con etrasimod. Si es necesario vacunar con vacunas de virus vivos atenuados, se deben administrar al
menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con etrasimod. Se debe evitar el uso de vacunas de
virus vivos atenuados durante el tratamiento con etrasimod y durante al menos las 2 semanas
siguientes tras su finalizacion (ver seccion 5.1).

Se recomienda actualizar las vacunas de acuerdo con las directrices de vacunacion vigentes antes de
iniciar el tratamiento con etrasimod.

Lesiones hepaticas

Se puede producir un aumento de las aminotransferasas en pacientes que reciben etrasimod (ver
seccion 4.8). Se debe disponer de valores recientes de transaminasas y bilirrubina (es decir, en los
altimos 6 meses) antes de iniciar el tratamiento con etrasimod.

En ausencia de sintomas clinicos, se deben controlar los niveles de transaminasas hepaticas y
bilirrubina en los meses 1, 3, 6, 9 y 12 de tratamiento y, a partir de entonces, periédicamente.

Los pacientes que presenten sintomas indicativos de disfuncion hepética, como nauseas sin causa
aparente, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura, se deben someter a un
control de enzimas hepaticas. Etrasimod se debe suspender si se confirma una lesion hepatica
importante [p. €j., si la alanina-aminotransferasa (ALT) supera 3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) y la bilirrubina total supera 2 veces el LSN].

La reanudacién del tratamiento dependeréa de si se determina otra causa que justifique el dafio hepatico
y de los beneficios de reanudar el tratamiento con etrasimod para el paciente frente a los riesgos de
reaparicion de la disfuncion hepatica. Aunque no hay datos que establezcan que los pacientes con
enfermedad hepética preexistente tengan mayor riesgo de presentar valores elevados en las pruebas de
funcion hepética al recibir etrasimod, se debe tener precaucion en los pacientes con antecedentes de
enfermedad hepética significativa.

Tension arterial aumentada

En los estudios clinicos, se notifico hipertension con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
etrasimod que en los pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.8). La tension arterial se debe
monitorizar durante el tratamiento con etrasimod y manejar de forma adecuada.



Mujeres en edad fértil

Segun los estudios en animales, etrasimod puede causar dafio fetal (ver las secciones 4.6 y 5.3).
Debido al riesgo para el feto, etrasimod esté& contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad
fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz (ver las secciones 4.3 y 4.6). Antes de iniciar el
tratamiento, las mujeres en edad fértil deben ser informadas de este riesgo para el feto, deben disponer
de un resultado negativo en la prueba del embarazo, y deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento y al menos 14 dias después de la interrupcion del mismo (ver seccion 4.6).

Edema macular

Los moduladores de los receptores S1P, incluido etrasimod, se han asociado a un mayor riesgo de
edema macular. Se ha notificado edema macular con o sin sintomas visuales en un 0,3 % de los
pacientes tratados con Velsipity.

Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus, uveitis y/o enfermedad retiniana preexistente o
concomitante presentan un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con etrasimod (ver
seccion 4.8). Se recomienda que estos pacientes se sometan a una evaluacién oftalmoldgica antes del
inicio del tratamiento con etrasimod y evaluaciones de seguimiento durante el tratamiento.

Para los pacientes que no presenten los factores de riesgo anteriores, se recomienda una evaluacion
oftalmolégica del fondo de ojo, incluida la macula, en los 3-4 meses posteriores al inicio del
tratamiento con etrasimod (los casos notificados con etrasimod ocurrieron en este periodo de tiempo) y
en cualquier momento si se produce un cambio en la vision mientras reciben etrasimod.

Se debe evaluar a los pacientes que presenten sintomas visuales de edema macular y, si se confirma, se
debe suspender el tratamiento con etrasimod. La decision de si se debe reiniciar el tratamiento con
etrasimod tras la resolucion del edema macular debe tener en cuenta los posibles beneficios y riesgos
para cada paciente.

Neoplasias malignas

Se han notificado casos de neoplasias malignas (incluidas neoplasias malignas cutaneas) en pacientes
tratados con moduladores de los receptores de S1P. Si se observa una lesion cutanea sospechosa, se
debe evaluar inmediatamente.

Dado que existe un posible riesgo de neoplasias malignas cutaneas, se debe advertir a los pacientes
tratados con etrasimod que no se expongan a la luz solar sin proteccion. Estos pacientes no deben
recibir fototerapia concomitante con radiacion UVB o fotoquimioterapia PUVA.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se han notificado casos raros de SEPR en pacientes que recibian moduladores de los receptores de
S1P. Si un paciente tratado con etrasimod presenta algin sintoma o signo neurol6gico o psiquiatrico
(p. €j., déficit cognitivo, cambios en el comportamiento, alteraciones visuales corticales o cualquier
otro sintoma o signo neurolégico cortical), algin sintoma o signo que indique un aumento de la
presion intracraneal o un deterioro neurolégico acelerado, el médico debe programar de inmediato una
exploracion fisica y neurolégica completa y debe considerar la posibilidad de realizar una resonancia
magnética. Los sintomas del SEPR suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar a ictus isquémico o
hemorragia cerebral. El retraso en el diagndstico y el tratamiento puede provocar secuelas
neuroldgicas permanentes. Si se sospecha SEPR, se debe suspender el tratamiento con etrasimod.

Interaccién con otros medicamentos, polimorfismo de CYP2C9

Etrasimod no se debe administrar de forma concomitante con un medicamento o una combinacién de
medicamentos que sean inhibidores de moderados a potentes de dos 0 més de las siguientes enzimas



CYP (CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4) debido al riesgo de una mayor exposicion a etrasimod (ver
seccion 4.5).

No se recomienda el uso de etrasimod cuando se administra de forma concomitante con un
medicamento o una combinacion de medicamentos que son inductores de moderados a potentes de dos
0 mas de las siguientes enzimas CYP (CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4) debido al riesgo de una menor
exposicion a etrasimod (ver seccién 4.5).

No se recomienda el uso de etrasimod a pacientes que se sabe 0 se sospecha que son metabolizadores
lentos de CYP2C9 (< 5 % de la poblacion) y que reciben medicamentos que son inhibidores
moderados o potentes de CYP2C8 y/o CYP3A4 debido al riesgo de una mayor exposicién a etrasimod
(ver seccidn 4.5).

Efectos respiratorios

Se observaron disminuciones del volumen espiratorio forzado absoluto en el primer segundo (VEF,) y
de la capacidad vital forzada (CVF) en pacientes tratados con moduladores de los receptores de S1P,
incluido etrasimod. Etrasimod se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades
respiratorias graves (p. €j., fibrosis pulmonar, asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica).

Excipientes

Tartracina
Este medicamento contiene tartracina (E102) que puede provocar reacciones de tipo alérgico.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inhibidores de CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4 sobre etrasimod

La administracién concomitante de etrasimod con fluconazol (inhibidor moderado de CYP2C9y
CYP3A4) en el estado estacionario aumentd la exposicion (AUC) de etrasimod en un 84 %. La
administracion concomitante de etrasimod con un medicamento o combinacion de medicamentos que
son inhibidores de moderados a potentes de dos 0 méas de las siguientes enzimas CYP (CYP2CS8,
CYP2C9y CYP3A4) (por ejemplo, fluconazol) aumenta la exposicién de etrasimod y no se
recomienda (ver seccion 4.4).

Efecto de los inductores de CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4 sobre etrasimod

La administracién concomitante de etrasimod con rifampicina (inductor potente de CYP3A4,
moderado de CYP2C8 y CYP2C9) disminuyd la exposicion (AUC) de etrasimod en un 49 %. La
administracion concomitante de etrasimod con un medicamento o combinacion de medicamentos que
son inductores de moderados a potentes de dos 0 mas de las siguientes enzimas CYP (CYP2CS8,
CYP2C9y CYP3A4) (p. €j., rifampicina, enzalutamida) disminuye la exposicion de etrasimod y no se
recomienda (ver seccion 4.4).

Efecto del polimorfismo de CYP2C9

Debido al potencial de aumento de la exposicién de etrasimod, no se recomienda la administracion
concomitante de etrasimod en pacientes que se sabe 0 se sospecha que son metabolizadores lentos de
CYP2C9 (< 5 % de la poblacion) y que reciben medicamentos que son inhibidores moderados o
potentes de CYP2C8 y/o CYP3A4 (ver seccion 4.4).



Betablogueantes y antagonistas del calcio

No se ha estudiado el inicio de tratamiento con un betabloqueante con el tratamiento estable de
etrasimod.

No se ha estudiado el efecto de la administracion concomitante de etrasimod y un antagonista del
calcio.

Se recomienda tener precaucion en pacientes que reciben medicamentos que disminuyen la frecuencia
cardiaca o la conduccion auriculoventricular debido a los posibles efectos aditivos en la reduccion de
la frecuencia cardiaca (ver seccién 4.4).

Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que prolongan el intervalo QT, medicamentos gue
pueden disminuir la frecuencia cardiaca

Etrasimod no se ha estudiado en pacientes que reciben medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Los medicamentos antiarritmicos de clase la (p. €j., quinidina, procainamida) y de clase Il (p. €j.,
amiodarona, sotalol) se han asociado a casos de torsade de pointes en pacientes con bradicardia. Si se
considera el tratamiento con etrasimod en pacientes con medicamentos antiarritmicos de clase la o
clase 111, se debe solicitar el asesoramiento de un cardiologo (ver seccion 4.4).

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, si se considera iniciar el
tratamiento con etrasimod en pacientes gque toman medicamentos que prolongan el intervalo QT, se
debe solicitar el asesoramiento de un cardi6logo (ver seccion 4.4).

Tratamientos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores no corticoesteroides

Etrasimod no se ha estudiado en combinacién con tratamientos antineoplasicos, inmunomoduladores o
inmunosupresores no corticoesteroides. Se debe tener precaucion durante la administracion
concomitante debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmunitario durante dicho
tratamiento y en las semanas siguientes a la administracion (ver seccion 4.4).

Vacunacién

Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante y hasta 2 semanas después de la
interrupcidn del tratamiento con etrasimod. El uso de vacunas de virus vivos atenuados puede
conllevar un riesgo de infeccidn, por lo que se debe evitar durante el tratamiento con etrasimod y
durante al menos las 2 semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento con etrasimod (ver
seccion 4.4).

Anticonceptivos orales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética y la farmacodindmica
de un anticonceptivo oral que contiene 30 pug de etinilestradiol y 150 pg de levonorgestrel cuando se
administra concomitantemente con etrasimod. La administracion concomitante de etrasimod con un
anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y levonorgestrel aumenta los valores del AUC de
etinilestradiol y levonorgestrel en aproximadamente un 24 % y 32 %, respectivamente.

Poblacidn pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en mujeres

Velsipity esta contraindicado en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos
eficaces (ver seccion 4.3). Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil, se
debe disponer de un resultado negativo en la prueba del embarazo y se debe proporcionar
asesoramiento sobre el riesgo grave para el feto. Debido al tiempo que tarda en eliminarse el
medicamento etrasimod del organismo tras la interrupcién del tratamiento, el posible riesgo para el
feto puede persistir, por lo que las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con etrasimod y durante los 14 dias siguientes a la interrupcion del
tratamiento (ver seccién 4.4).

También se incluyen medidas especificas en la lista de comprobacidon para profesionales sanitarios.
Estas medidas se deben aplicar antes de prescribir etrasimod a las pacientes y durante el tratamiento.

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de etrasimod en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn (ver seccién 5.3). La experiencia clinica con
otro modulador del receptor de esfingosina-1-fosfato indic6 un riesgo 2 veces mayor de
malformaciones congénitas graves cuando se administra durante el embarazo en comparacion con la
tasa observada en la poblacion general. Segun la experiencia en humanos, etrasimod puede causar
malformaciones congénitas cuando se administra durante el primer trimestre de embarazo. Los
limitados datos disponibles en humanos de etrasimod también sugieren un mayor riesgo de resultados
anormales en el embarazo. En consecuencia, Velsipity esta contraindicado durante el embarazo (ver
seccion 4.3).

Etrasimod se debe interrumpir al menos 14 dias antes de planificar un embarazo (ver seccion 4.4). Si
una mujer se queda embarazada durante el tratamiento, etrasimod se debe suspender inmediatamente.
Se debe proporcionar asesoramiento médico sobre el riesgo de efectos perjudiciales para el feto
asociados al tratamiento y se deben realizar exploraciones de seguimiento.

Lactancia

Se desconoce si etrasimod se excreta en la leche materna. Un estudio en ratas lactantes ha indicado
gue etrasimod se excreta en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/lactantes. Etrasimod no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de etrasimod sobre la fertilidad humana. En los estudios realizados en
animales no se han observado efectos en la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de etrasimod sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Sin embargo, los pacientes que presenten mareos después de tomar etrasimod deben abstenerse de
conducir o utilizar maquinas hasta que los mareos desaparezcan (ver seccion 4.8).
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son linfopenia (11 %) y cefalea (7 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en pacientes tratados con etrasimod se enumeran a continuacion
de acuerdo a la clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés) y la frecuencia.
Dentro de cada SOC y grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente

de gravedad.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a

< 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100) y raras (> 1/10 000 a < 1/1 000).

Tabla 1: Reacciones adversas

y del sistema linfético

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drganos y sistemas
(SO0)
Infecciones e Infeccion urinaria?,
infestaciones infeccidn del tracto
respiratorio inferior®
Trastornos de la sangre | Linfopenia® Neutropenia

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipercolesterolemia®

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea, mareo

Trastornos oculares

Alteracién visual

Edema macular

Trastornos cardiacos

Bradicardia®

Bloqueo
auriculoventricularf

Trastornos vasculares

Hipertension

Trastornos

Enzimas hepaticas

aumentadas

hepatobiliares

2 Infeccion urinaria incluye infeccion urinaria y cistitis.

b Infeccion del tracto respiratorio inferior incluye bronquitis y neumonia.

¢ Linfopenia incluye linfopenia, disminucion del recuento de linfocitos y disminucién del porcentaje de
linfocitos.

d Hipercolesterolemia incluye hipercolesterolemia y aumento del colesterol en sangre.

¢ Bradicardia incluye bradicardia y bradicardia sinusal. Ver “Descripcidn de las reacciones adversas
seleccionadas” a continuacion.

f Bloqueo auriculoventricular incluye de primer o segundo grado tipo Mobitz 1. Ver “Descripcion de las
reacciones adversas seleccionadas™ a continuacion.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Bradiarritmia

En ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12, se notificé bradicardia como reaccion adversa el dia del
inicio del tratamiento en el 1,5 % de los pacientes tratados con etrasimod. El dia 2, se notificd
bradicardia como reaccion adversa en el 0,4 % de los pacientes tratados con etrasimod. La bradicardia
se notificd con mayor frecuencia en la monitorizacion del ECG (ver seccion 5.1).

En ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12, el dia del inicio del tratamiento se notificaron episodios de
bloqueos AV de primer o segundo grado tipo Mobitz I como reaccion adversa en el 0,6 % de los
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pacientes tratados con etrasimod. Los episodios de bloqueo AV fueron en su mayoria transitorios y
asintomaticos. La prolongacion del intervalo PR se notificd con mayor frecuencia en la la
monitorizacion del ECG (ver seccion 5.1).

Infecciones

En ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones
graves en los pacientes tratados con etrasimod fueron comparables a las de los pacientes que
recibieron placebo (18,8 % frente a 17,7 % y 0,6 % frente a 1,9 %, respectivamente). Etrasimod
incrementa el riesgo de infecciones del tracto urinario y de infecciones del tracto respiratorio inferior
(ver tabla 1).

Disminucion del recuento de linfocitos y del recuento de neutréfilos en sangre

Etrasimod bloguea de forma parcial y reversible la capacidad de los linfocitos para salir de los 6rganos
linfoides, disminuyendo el nimero de linfocitos en sangre periférica (ver seccion 5.1). La proporcion
de pacientes tratados con etrasimod que presentaron recuentos de linfocitos inferiores a 0,2 x 10%1 fue
del 3,5 % en ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12. Estos acontecimientos no dieron lugar a la
interrupcidn del tratamiento. Etrasimod produjo una disminucion reversible en el recuento de
neutréfilos; la proporcion de pacientes tratados con etrasimod que experimentaron recuentos de
neutréfilos inferiores a 0,5 x 10%1 fue del 0,2 % en ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12. Estos
eventos no condujeron a la interrupcion del tratamiento.

Enzimas hepaticas elevadas
En ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12, se produjeron elevaciones de ALT hasta 5 veces y 3 veces
el LSNoméasenel 0,9% vy el 4,0 % de los pacientes tratados con etrasimod, respectivamente.

La mayoria (75 %) de los pacientes con ALT superior a 3 veces el LSN continuaron el tratamiento con
etrasimod y los valores volvieron a ser inferiores a 3 veces el LSN durante el tratamiento.

En general, el porcentaje de interrupcion debido a elevaciones de las enzimas hepaticas fue del 0,4 %
en los pacientes tratados con etrasimod.

Las enzimas hepaticas elevadas incluyen gamma glutamiltransferasa elevada, alanina aminotransferasa
elevada, aspartato aminotransferasa elevada, enzima hepatica aumentada, funcién hepatica anormal,
trastorno hepatico, prueba de funcion hepatica anormal y transaminasas elevadas (ver tabla 1).

Tension arterial aumentada

En ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12, los pacientes tratados con etrasimod presentaron un
aumento promedio de aproximadamente 1 a 4 mmHg en la tension arterial sistolica y de
aproximadamente 1 a 2 mmHg en la tension arterial diastdlica. EI aumento se detect6 por primera vez
a las 2 semanas de tratamiento y se mantuvo dentro del intervalo promedio especificado en los
aumentos de la tensién arterial durante todo el tratamiento. Se notifico hipertensién como reaccion
adversa en el 2,1 % de los pacientes tratados con etrasimod. Todos los acontecimientos fueron de
intensidad leve a moderada.

Edema macular
En ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12, se notificé edema macular en el 0,4 % de los pacientes
tratados con etrasimod.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En pacientes con sobredosis de etrasimod, se deben vigilar los signos y sintomas de bradicardia, lo que
puede incluir la supervision durante la noche. Se deben realizar mediciones periddicas de la frecuencia
cardiaca, la tension arterial y ECG. No se dispone de un antidoto especifico para etrasimod. La
disminucidn de la frecuencia cardiaca inducida por etrasimod puede revertirse con atropina parenteral.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, moduladores de los receptores de esfingosina 1-fosfato
(S1P), etrasimod, cédigo ATC: LO4AEO0S.

Mecanismo de accion

Etrasimod es un modulador de los receptores de esfingosina 1-fosfato (S1P) que se une a los
receptores S1P 1, 4 y 5 (S1P145) Y €s un agonista equilibrado de la proteina G y la beta-arrestina en
S1P;. Etrasimod tiene actividad minima sobre S1P; y ninguna actividad sobre S1P.. Etrasimod
bloquea de forma parcial y reversible la capacidad de los linfocitos para salir de los 6rganos linfoides,
reduciendo el nimero de linfocitos en sangre periférica y disminuyendo asi el nimero de linfocitos
activados en el tejido.

Se desconoce el mecanismo por el que etrasimod ejerce efectos terapéuticos en la CU, pero puede
implicar la reduccion de la migracion de los linfocitos a los focos de inflamacion. La disminucion de
linfocitos en la circulacion periférica inducida por etrasimod tiene efectos diferenciales en las
subpoblaciones de leucocitos, con una mayor disminucién de las células implicadas en la respuesta
inmunitaria adaptativa, que se sabe que intervienen en la patologia de la CU. Etrasimod tiene una
influencia minima en las células implicadas en la respuesta inmunitaria innata, que contribuyen a la
inmunovigilancia.

Efectos farmacodindmicos

Frecuencia y ritmo cardiacos

Etrasimod puede provocar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca y de la conduccién
AV al inicio del tratamiento (ver las secciones 4.4 y 4.8). El dia 1, en los pacientes con CU de
ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12, el 33% tenia bradicardia (frecuencia cardiaca minima por
debajo de 60 Ipm en las primeras 4 horas), o bradicardia significativa en el 2,5% (frecuencia cardiaca
minima por debajo de 50 Ipm). Ningun paciente tuvo una frecuencia cardiaca < 40 Ipm después de la
primera dosis. La mayor disminucion media de la frecuencia cardiaca se observé en lahora2 0 3
después de la administracion. El dia 1, el cambio medio (DE) en el intervalo PR desde la
administracion previa hasta 4 horas después de la administracion de etrasimod fue de 5,5 ms (18,84).
Se registro una prolongacion del intervalo PR > 200 ms en el ECG en el 5,1 % y una prolongacion de
mayor grado (> 230 ms) en el 1,8 % de los sujetos.

Disminucion del recuento de linfocitos y del recuento de neutrdfilos en sangre

En estudios clinicos controlados, los recuentos medios de linfocitos disminuyeron hasta
aproximadamente el 50 % del valor inicial a las 2 semanas (recuento medio aproximado de linfocitos
en sangre 0,9 x 10%1), lo que concuerda con el mecanismo de accion, y la disminucién de los recuentos
de linfocitos se mantuvo durante el tratamiento con etrasimod una vez al dia. Se observo una
reduccion en los recuentos de neutroéfilos en estudios clinicos controlados con etrasimod; los recuentos
medios de neutrofilos estuvieron generalmente dentro del intervalo normal durante el tratamiento con
etrasimod. Los recuentos de neutréfilos reducidos se mantuvieron con el tratamiento con etrasimod y
fueron reversibles al suspender el tratamiento.
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Disminuyeron los linfocitos B [CD19+] y los linfocitos T [CD3+] en sangre periférica, los
subconjuntos de linfocitos T cooperadores [CD3+CD4+] y los linfocitos T citotdxicos [CD3+CD8+],
mientras que no disminuyeron los linfocitos citoliticos naturales ni los monocitos. Los linfocitos T
cooperadores fueron mas sensibles a los efectos de etrasimod que los linfocitos T citotoxicos.

Tras la interrupcidon del tratamiento, los recuentos absolutos de linfocitos en sangre periférica
recuperaron su nivel normal en el 90 % de los pacientes en el plazo de 1 a 2 semanas segun un modelo
farmacocinético/farmacodinamico poblacional.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de etrasimod se evalu6 en 2 estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo (ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12) en pacientes de 16 a 80 afios con colitis
ulcerosa activa de moderada a grave.

Ambos estudios incluyeron a pacientes que presentaban una respuesta inadecuada, falta de
respuesta o intolerancia a una o0 mas de las siguientes opciones de tratamiento: aminosalicilatos
orales, corticoesteroides, tiopurinas, inhibidores de la Janus quinasa (JAK) o un farmaco bioldgico
(p. €j., anti-TNF, anti-integrina, anti-1L12/23). Los pacientes incluidos tenian CU confirmada por
endoscopia e histopatologia con una extension de la enfermedad > 10 cm desde el borde anal. Los
pacientes con proctitis aislada también se incluyeron en el estudio siempre que cumplieran todos
los demés criterios de inclusion.

Los pacientes incluidos tenian un indice de Mayo modificado (mMS, por sus siglas en inglés) de 4
a 9 con una puntuacion endoscopica > 2 y una subpuntuacion de sangrado rectal > 1. La evaluacion
principal se basé en la poblacion con un mMS de 5 a 9. Los pacientes incluidos en los dos estudios
tenian una media de edad de 40 afios, con 3 (0,4 %) pacientes menores de 18 afios y 45 (6 %)
pacientes de 65 afios 0 mas; el 57 % eran hombres, el 82 % eran blancos y el 13 % asiaticos.

Los pacientes de estos estudios podian haber recibido los siguientes tratamientos concomitantes de
la CU: dosis diarias estables de aminosalicilatos orales y/o corticoesteroides orales (< 20 mg de
prednisona, <9 mg de budesonida o un corticoesteroide equivalente). No se permitid el tratamiento
concomitante con inmunomoduladores, farmacos bioldgicos, 5-ASA por via rectal o
corticoesteroides rectales.

ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 fue un estudio de tratamiento continuo, con un total de 433 pacientes
aleatorizados para recibir etrasimod 2 mg o placebo en una proporcion 2:1 administrados por via
oral una vez al dia. Los pacientes siguieron recibiendo el tratamiento asignado mientras duré el
estudio.

Al inicio del estudio, los pacientes incluidos tenian una mediana de mMS de 7, el 8 % de los
pacientes incluidos presentaban proctitis aislada. EI 30 % de los pacientes habian estado expuestos
previamente a farmacos bioldgicos/inhibidores del JAK; el 14 % de los pacientes habian estado
expuestos a mas de 1 farmaco biolégico/inhibidor del JAK y el 11 % de los pacientes habian estado
expuestos previamente a anti-integrinas. Al inicio, el 77 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos orales y el 31 % corticoesteroides orales.

Las variables de eficacia co-primarias fueron la proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién
clinica en la semana 12 y en la semana 52, definiéndose la remision clinica como una
subpuntuacion de frecuencia de deposiciones de 0 (0 1 con una disminucion > 1 punto con respecto
al inicio), una subpuntuacion de sangrado rectal de 0 y una subpuntuacion endoscéopica < 1
(excluida la friabilidad). Las variables secundarias incluyeron la proporcién de pacientes que
lograron la mejoria endoscopica, la remision sintomatica, la curacién mucosa, la respuesta clinica,
la remision clinica sin corticoesteroides y la remision clinica mantenida. El andlisis principal se
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realiz6 en la semana 12 y en la semana 52 en pacientes con enfermedad activa de moderada a
grave, definida como un mMS de 5 a 9 (ver tabla 2).

De los 433 pacientes aleatorizados, el 91,7 % y el 86,1 % de los pacientes completaron la

semana 12 en el grupo de etrasimod y placebo, respectivamente. A partir de la semana 12, los
pacientes que no hubieran mejorado con respecto al valor inicial o que cumplieran con los criterios
de empeoramiento de la enfermedad pudieron suspender el tratamiento segun el criterio del
investigador y continuar en el estudio de extension abierto. En este estudio de tratamiento continuo,
el 55,7 % y el 31,9 % de los pacientes completaron el tratamiento en la semana 52 en el grupo de
etrasimod y placebo, respectivamente.

Una proporcidn significativamente mayor de pacientes tratados con etrasimod alcanzo la remisién
clinica, la mejoria endoscopica, la remisidn sintomatica y la curacion mucosa en la semana 12 y en
la semana 52, mientras que la remision clinica sin corticoesteroides y la remision clinica mantenida
se alcanzaron en la semana 52, en comparacion con el placebo (ver tabla 2).

Tabla 2: Proporcién de pacientes que cumplieron las variables de eficacia en la semana 12 y en
la semana 52 en ELEVATE UC 52

Placebo Etrasimod 2 mg Diferencia de
n=135 n=274 tratamiento
n | % n [ % (1C del 95 %)?

Variables de eficacia en la semana 12

20 %

isié inicaP [o) 0
Remision clinica 10 7% 74 27 % (13 %: 27 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

9/93 10 % 60/194 31%

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

1/42 2% 14/80 18 %

21 %

-, L oC 0, 0,
Mejoria endoscdpica 19 14 % 96 35% (13 %; 29 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

17/93 18 % 76/194 39 %

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2142 5% 20/80 25%

25 %

. -g - Atimad [0) [0)
Remision sintomatica 29 22 % 126 46 % (15 %; 34 %)’

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

22/93 24 % 101/194 52 %

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

7142 17 % 25/80 31%

17 %

L. e 0 9
Curacién mucosa 6 4% 58 21% (11 %:; 23 %)’
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Placebo
n=135

Etrasimod 2 mg
n =274

%

n %

Diferencia de
tratamiento
(1C del 95 %)?

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

6/93

7%

47/194 24%

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

0/42

0%

11/80 14%

Respuesta clinica’

46

34 %

171 62 %

28 %
(19 %; 38 %)’

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

35/93

38 %

132/194 68 %

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

11/42

26 %

39/80 49 %

Variables de eficacia en la semana 52

Remision clinica?

7%

88 32 %

25 %
(18 %; 32 %)’

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

7/93

8 %

71/194 37 %

Exposicién previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2/42

5%

17/80 21%

Mejoria endoscépica®

14

10 %

102 37 %

27 %
(19 %; 34 %)’

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

12/93

13 %

78/194 40 %

Exposicién previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2/42

5%

24/30 30 %

Remision sintomaticad

25

19 %

119 43 %

25 %
(16 %; 34 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

19/93

20 %

97/194 50 %

Exposicion previa a
farmacos
biologicos/inhibidores del
JAK

6/42

14 %

22/80 28 %

Curacién mucosa®

11

8 %

73 27 %

18 %
(11 %; 25 %)’

Sin exposicion previa a
farmacos
biologicos/inhibidores del

10/93

11%

55/194 28 %
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Placebo
n=135

Etrasimod 2 mg
n =274

%

n %

Diferencia de
tratamiento
(1C del 95 %)?

JAK

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

1/42

2%

18/80 23%

Respuesta clinicaf

31

23 %

132 48 %

25 %
0; ()
16 %; 34 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

25/93

271 %

103/194 53 %

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

6/42

14 %

29/80 36 %

Remision clinica
mantenida?

2%

49 18 %

16 %
(11 %; 21 %)’

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2/93

2%

41/194 21%

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

1/42

2%

8/80 10 %

Remision clinica sin
corticoesteroides”

7%

88 32%

25 %
(18 %; 32 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

7/93

8 %

71/194 37 %

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2142

5%

17/80 21%

Remisidn clinica sin
corticoesteroides entre los
pacientes tratados con
corticoesteroides al inicio'

3/40

8 %

27/87 31%

23 %
(10 %; 36 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2/26

8 %

22/59 37 %

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

1/14

7%

5/28 18 %

Remisidn sintomatica sin
corticoesteroides!

25

19%

119 43 %

25 %
(16 %; 34 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

19/93

20 %

97/194 50 %
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Placebo Etrasimod 2 mg Diferencia de

n=135 n=274 tratamiento
n % n % (IC del 95 %)?
Exposicion previa a
farmacos
0, 0,
biologicos/inhibidores del 6/42 14% 22/80 28 %
JAK
- . . o
Mejoria endoscdpica sin 14 10 % 101 37 % 26 %

corticoesteroidesk (19 %; 34 %)’

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

12/93 13% 78/194 40 %

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2142 5% 23/80 29 %

a Diferencia de tratamiento (ajustada por factores de estratificacion de exposicién previa a farmacos
bioldgicos/inhibidores del JAK, uso de corticoesteroides al inicio y grupo de mMS al inicio).

b |_a remisidn clinica se definié como una subpuntuacion de frecuencia de deposiciones de 0 (o0 1 con una
disminucion > 1 punto con respecto al inicio), una subpuntuacion de sangrado rectal de 0 y una subpuntuacién
endoscopica < 1 (excluida la friabilidad).

¢ La mejoria endoscopica se definié como una subpuntuacion endoscépica < 1 (excluida la friabilidad).

9 La remisidn sintomatica se definié como una subpuntuacion de frecuencia de deposiciones de 0 (0 1 con una
disminucion > 1 punto con respecto al inicio) y una subpuntuacion de sangrado rectal de 0.

¢ La curacién mucosa se definié como una subpuntuacion endoscopica < 1 (excluida la friabilidad) con remision
histolégica (puntuacion del indice de Geboes < 2,0, que indica ausencia de neutrdfilos en las criptas epiteliales o
la Iamina propia, ausencia de aumento de eosindfilos y ausencia de destruccion de criptas, erosiones,
ulceraciones o tejido de granulacién).

f La respuesta clinica se definié como una disminucién > 2 puntos y > 30 % con respecto al inicio en el mMS, y
una disminucioén > 1 punto con respecto al inicio en la subpuntuacion de sangrado rectal o una subpuntuacion
absoluta de sangrado rectal < 1.

9 La remisién clinica mantenida se definié como la remision clinica tanto en la semana 12 como en la semana 52.
P La remisi6n clinica sin corticoesteroides se definié como la remision clinica en la semana 52 sin recibir
corticoesteroides durante al menos las 12 semanas inmediatamente anteriores a la semana 52.

i La remision clinica sin corticoesteroides entre los pacientes tratados con corticoesteroides al inicio se definid
como la remisidn clinica en la semana 52 sin recibir corticoesteroides durante al menos las 12 semanas
inmediatamente anteriores a la semana 52 entre los pacientes tratados con corticoesteroides al inicio.

I La remision sintomatica sin corticoesteroides se definié como una subpuntuacion de frecuencia de deposiciones
de 0 (o 1 con una disminucion > 1 punto con respecto al inicio) y una subpuntuacion de sangrado rectal de 0
durante al menos las 12 semanas inmediatamente anteriores a la semana 52.

kK La mejoria endoscopica sin corticoesteroides se definié como una subpuntuacién endoscopica < 1 (excluida la
friabilidad) durante al menos las 12 semanas inmediatamente anteriores a la semana 52.

''p <0,001.

Anélisis complementario de un mMS de 4
Los resultados de eficacia en pacientes con un mMS de 4 (incluida una subpuntuacion endoscopica > 2
y una subpuntuacion de sangrado rectal > 1) fueron acordes con los del analisis principal.

Proctitis aislada

Una mayor proporcion de pacientes con proctitis aislada al inicio del tratamiento con etrasimod en
comparacion con placebo alcanzé la remisién clinica en la semana 12 (46 % frente a 29 %) y en la
semana 52 (42 % frente a 14 %).
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Inicio temprano de la mejoria sintomética

En la semana 2 (primera visita del estudio), una mayor proporcion de pacientes tratados con etrasimod
en comparacion con placebo alcanzo la remision sintomatica (16 % frente a 11 %). En la semana 4,
una mayor proporcion de pacientes tratados con etrasimod en comparacion con placebo logré una
remisidn sintomatica completa (11 % frente a 4 %) definida como una subpuntuacion de frecuencia de
deposiciones de 0 y una subpuntuacién de sangrado rectal de 0.

Evaluacion endoscopica e histologica

La normalizacion de la apariencia endoscopica de la mucosa (remision endoscépica) se definié como
una subpuntuacién endoscopica de 0. Una mayor proporcién de pacientes tratados con etrasimod en
comparacion con placebo alcanzd la remision endoscopica en la semana 12 (15 % frente a 4 %), en la
semana 52 (26 % frente a 6 %), y tanto en la semana 12 como en la 52 (11 % frente a 2 %).

La remision endoscoépica y la puntuacion histoldgica de Geboes < 2,0 (que indica ausencia de
neutrdéfilos en las criptas o la lamina propia y ausencia de aumento de eosinofilos, ausencia de
destruccion de criptas y ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacién) fueron alcanzadas
por una mayor proporcion de pacientes tratados con etrasimod en comparacion con placebo en la
semana 12 (11 % frente a 2 %) y en la semana 52 (18 % frente a 5 %).

Dolor abdominal y urgencia

En la semana 12, una mayor proporcién de pacientes tratados con etrasimod en comparacion con
placebo presentaba ausencia de dolor abdominal (27 % frente a 13 %) y ausencia de urgencia (19 %
frente a 7 %). En la semana 52, una mayor proporcion de pacientes tratados con etrasimod en
comparacion con placebo presentaba ausencia de dolor abdominal (22 % frente a 7 %) y ausencia de
urgencia (19 % frente a 8 %).

Cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ)

Los pacientes tratados con etrasimod, en comparacién con los tratados con placebo, mostraron una
mayor mejoria en la puntuacion total del IBDQ con respecto al inicio. Los cambios en la puntuacién
total del IBDQ en la semana 12 con respecto al inicio con etrasimod en comparacién con placebo
fueron de 42,8 y 27,4, respectivamente, y los cambios en la puntuacién total del IBDQ en la
semana 52 con respecto al inicio con etrasimod en comparacion con placebo fueron de 55,8 y 38,1,
respectivamente.

ELEVATE UC 12
En ELEVATE UC 12, se aleatoriz6 a un total de 354 pacientes para recibir etrasimod 2 mg o placebo
en una proporcién de 2:1 administrado por via oral una vez al dia.

Al inicio del estudio, los pacientes incluidos tenian una mediana de mMS de 7, con un 5,6 % de los
pacientes con un mMS de 4, un 67 % con un mMS de 5 a 7 (enfermedad activa moderada) y un

27,4 % con un mMS > 7 (enfermedad activa grave). EI 8 % de los pacientes incluidos presentaban
proctitis aislada. El 33 % de los pacientes habian estado expuestos previamente a farmacos
bioldgicos/inhibidores del JAK; el 18 % de los pacientes habian estado expuestos a més de 1 farmaco
bioldgico/inhibidor del JAK y el 12 % de los pacientes habian estado expuestos previamente a anti-
integrinas. Al inicio, el 83 % de los pacientes recibian aminosalicilatos orales y el 28 %
corticoesteroides orales.

De los 354 pacientes aleatorizados, el 89,5 % y el 88,8 % de los pacientes completaron la semana 12
en el grupo de etrasimod y placebo, respectivamente.

La variable de eficacia primaria fue la proporcion de pacientes que alcanzaron la remision clinica en la
semana 12. Las variables de eficacia secundarias incluyeron la proporcion de pacientes que lograron la
mejoria endoscopica, la remision sintomatica, la curacion mucosa y la respuesta clinica en la

semana 12. El analisis principal se realizé en la semana 12 en pacientes con enfermedad activa de
moderada a grave, definida como mMS de 5 a 9 (ver la tabla 3).
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Una proporcidn significativamente mayor de pacientes tratados con etrasimod alcanzo la remisién
clinica, la mejoria endoscopica, la remision sintomatica y la curacién mucosa en la semana 12 en
comparacion con el placebo (ver la tabla 3).

Tabla 3: Proporcion de pacientes que cumplieron las variables de eficacia en la semana 12 en

ELEVATE UC 12

Variables de eficacia

Placebo
n=112

Etrasimod 2 mg
n =222

n %

n %

Diferencia de
tratamiento
(I1C del 95 %)?

Remision clinicaP

17 15%

55 25%

10 %
(1 %; 18 %)

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

12/74 16 %

41/148 28 %

Exposicién previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

5/38 13%

14/74 19%

Mejoria endoscépica®

21 19 %

68 31 %

12 %
(3 %; 21 %)°

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

14/74 19%

51/148 35%

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

7/38 18 %

17/74 23%

Remision sintomaticad

33 30 %

104 47 %

17 %
(7 %; 28 %)?

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

23/74 31%

73/148 49 %

Exposicién previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

10/38 26 %

31/74 42 %

Curacién mucosa®

10 9%

36 16 %

7%
(1 %; 14 %)?

Sin exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

8/74 11%

28/148 19%

Exposicion previa a
farmacos
bioldgicos/inhibidores del
JAK

2/38 5%

8/74 11 %

Respuesta clinica’

46 41 %

138 62 %

21%
(10 %; 32 %)"

Sin exposicion previa a
farmacos
biologicos/inhibidores del
JAK

32/74 43 %

97/148 66 %

Exposicion previa a
farmacos
biologicos/inhibidores del
JAK

14/38 37 %

41/74 55 %
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a Diferencia de tratamiento (ajustada por factores de estratificacion de exposicién previa a farmacos
bioldgicos/inhibidores del JAK, uso de corticoesteroides al inicio y grupo de mMS al inicio).

b |_a remisidn clinica se definié como una subpuntuacion de frecuencia de deposiciones de 0 (0 1 con una
disminucion > 1 punto con respecto al inicio), una subpuntuacion de sangrado rectal de 0 y una subpuntuacion
endoscopica < 1 (excluida la friabilidad).

¢ La mejoria endoscdpica se definié como una subpuntuacion endoscépica < 1 (excluida la friabilidad).

4 La remision sintomatica se definio como una subpuntuacion de frecuencia de deposiciones de 0 (0 1 con una
disminucion > 1 punto con respecto al inicio) y una subpuntuacion de sangrado rectal de 0.

¢ La curacion mucosa se definié como una subpuntuacion endoscopica < 1 (excluida la friabilidad) con remision
histologica (puntuacion del indice de Geboes < 2,0, que indica ausencia de neutrdfilos en las criptas epiteliales o
la lamina propia, ausencia de aumento de eosinofilos y ausencia de destruccion de criptas, erosiones,
ulceraciones o tejido de granulacién).

" La respuesta clinica se definié como una disminucion > 2 puntos y > 30 % con respecto al inicio en el mMS, y
una disminucién > 1 punto con respecto al inicio en la subpuntuacion de sangrado rectal o una subpuntuacion
absoluta de sangrado rectal < 1.

9p <0,05.

hp<0,001.

Anélisis complementario de un mMS de 4
Los resultados de eficacia en pacientes con un mMS de 4 (incluida una subpuntuacion endoscopica > 2
y una subpuntuacion de sangrado rectal > 1) fueron coherentes con los del analisis principal.

Proctitis aislada
Una mayor proporcion de pacientes con proctitis aislada al inicio del tratamiento con etrasimod en
comparacion con placebo alcanzé la remision clinica en la semana 12 (39 % frente a 8 %).

Inicio temprano de la mejoria sintomética

En la semana 4, una mayor proporcién de pacientes tratados con etrasimod en comparacién con
placebo logro la remision sintomatica (28 % frente a 16 %) y la remisién sintomatica completa (12 %
frente a 4 %) definida como una subpuntuacion de frecuencia de deposiciones de 0 y una
subpuntuacion de sangrado rectal de 0.

Evaluacion endoscépica e histolégica

La normalizacién del aspecto endoscépico de la mucosa (remision endoscopica) se definié como una
subpuntuacion endoscépica de 0. Una mayor proporcion de pacientes tratados con etrasimod en
comparacion con placebo alcanzé la remision endoscopica en la semana 12 (17 % frente a 8 %).

La remisién endoscopica y la puntuacién histolégica de Geboes < 2,0 (que indica ausencia de
neutréfilos en las criptas o la lamina propia y ausencia de aumento de eosinofilos, ausencia de
destruccion de criptas y ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacién) fueron alcanzadas
por una mayor proporcion de pacientes tratados con etrasimod en comparacién con placebo en la
semana 12 (10 % frente a 5 %).

Dolor abdominal y urgencia

En la semana 12, una mayor proporcién de pacientes tratados con etrasimod en comparacion con
placebo presentaba ausencia de dolor abdominal (32 % frente a 18 %) y ausencia de urgencia (21 %
frente a 12 %).

Cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ)

Los pacientes tratados con etrasimod, en comparacién con los tratados con placebo, mostraron una
mayor mejoria en la puntuacion total del IBDQ con respecto al inicio. Los cambios en la puntuacién
total del IBDQ en la semana 12 desde el inicio con etrasimod en comparacion con placebo fueron de
47,5y 30,2, respectivamente.
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Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con etrasimod en uno 0 mas grupos de la poblacion pediétrica en
CU (ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral de una dosis Unica de etrasimod, la Crnax Yy el AUC aumentaron
aproximadamente de forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis estudiado (0,1 mg a 5 mg).
Tras la administracion de dosis multiples, la Cnax media y el AUC aumentaron ligeramente mas de
manera proporcional a la dosis desde 0,7 mg a 2 mg. Las concentraciones plasmaticas en estado
estacionario se alcanzan a los 7 dias de la administracion de 2 mg una vez al dia, con una Cms media
de 113 ng/ml y un AUC:,, de 2 163 h*ng/ml. El coeficiente estimado de acumulacion de etrasimod en
estado estacionario oscila entre 2 y 3 veces. La farmacocinética de etrasimod es similar en sujetos
sanos y en sujetos con CU.

Absorcion

El tiempo (tmax) para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) después de la
administracion oral de las formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata de etrasimod es de
aproximadamente 4 horas (intervalo de 2 a 8 horas). La absorcidn de etrasimod es amplia, segun la alta
permeabilidad y la observacion de gue se elimina relativamente poco etrasimod inalterado en las heces
(11,2 % de la dosis radiactiva administrada).

Efectos de los alimentos

La ingesta de alimentos puede provocar un ligero retraso en la absorcién (la mediana de la Tmax
aumento en 2 horas). Los alimentos no tienen ningln efecto sobre las medidas de exposicion a
etrasimod (Cmsx Y AUC); por lo tanto, etrasimod se puede administrar sin tener en cuenta las comidas.

Distribucion

Etrasimod se distribuye en los tejidos corporales con un volumen de distribucion oral medio (Vz/F) de
66 I. Etrasimod se une altamente a las proteinas plasmaticas humanas (97,9 %), principalmente a la
albumina, y se distribuye principalmente en la fraccién plasmética de la sangre total, con una
proporcioén sangre/plasma de 0,7.

Biotransformacion

Etrasimod se metaboliza ampliamente a través de CYP2C8 (38 %), CYP2C9 (37 %) y CYP3A4
(22 %), y en menor medida a través de CYP2C19 y CYP2J2. El principal componente circulante en
plasma es etrasimod inalterado y los metabolitos principales M3 y M6. Etrasimod aporta la mayor
parte de la farmacologia de S1P (>90 %). Etrasimod se metaboliza ampliamente por oxidacion,
deshidrogenacion y conjugacion por UGT y sulfotransferasas.

Etrasimod no es un sustrato de los transportadores de gpP, PRCM, OATP1B1/3, OAT1/3 ni OCT1/2.
Es poco probable que los medicamentos inhibidores de estos transportadores afecten a la
farmacocinética de etrasimod.

Eliminacion
Tras la administracion oral, el aclaramiento oral aparente en estado estacionario (CI/F) fue de

aproximadamente 1 I/h. La semivida media de eliminacion plasmatica efectiva (ti2) de etrasimod es de
aproximadamente 30 horas.
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Excrecién

Etrasimod se elimina principalmente por via hepética, con una recuperacion del 82 % de la dosis
radiactiva total en las heces y del 4,89 % en la orina. Etrasimod inalterado solo se detect6 en las heces,
pero no en la orina.

Efecto de etrasimod sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro indican que, a la dosis recomendada de 2 mg una vez al dia, es poco probable que
etrasimod muestre un potencial de interaccién clinicamente relevante para el CYP o los
transportadores de membrana.

Farmacocinética en grupos especificos de pacientes

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal, ya que la Cmax y el AUC
fueron comparables entre aquellos con insuficiencia renal grave y aquellos con funcién renal normal
(ver seccidn 4.2). El grupo de insuficiencia renal grave incluyo a 2 pacientes con eGFR < 29 ml/min
(no en hemodialisis) y 6 pacientes con enfermedad renal en etapa terminal que recibieron hemodiélisis
antes de la administracion de etrasimod. No se ha evaluado el impacto de la hemodialisis realizada
después de la administracion de etrasimod.

Insuficiencia hepatica

Etrasimod esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (ver seccion 4.2). Los parametros
AUC totales de etrasimod son un 13 %, 29 % y 57 % superiores en los sujetos con insuficiencia
hepética leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacién con los sujetos con funcién
hepatica normal para la dosis Unica de 2 mg estudiada.

Pacientes de edad avanzada

Los analisis farmacocinéticos poblacionales demostraron que la edad no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de etrasimod en los pacientes mayores de 65 afios (n = 40 (3,7 %) de los pacientes
tenian > 65 afios). No hay diferencias significativas en la farmacocinética en los pacientes de edad
avanzada en comparacién con los pacientes mas jovenes.

Peso corporal

La exposicidn sistémica de etrasimod 2 mg no se ve alterada por las diferencias de peso corporal en un
grado clinicamente significativo en pacientes con un peso corporal > 40 kg. En pacientes con un peso
corporal inferior a 40 kg, se prevé un aumento de la exposicidn de aproximadamente 1,5 veces (ver
seccion 4.2).

Sexo, razay etnia
El andlisis farmacocinético poblacional demostré que el sexo, la raza o la etnia no tienen un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de etrasimod.

Poblacion pediétrica
Un andlisis de farmacocinética poblacional predijo exposiciones similares a etrasimod en pacientes
adultos y adolescentes mayores (de 16 a < 18 afios) con CU.

No se dispone de datos sobre la administracion de etrasimod a pacientes pediatricos o adolescentes
menores de 16 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningun riesgo especial para etrasimod en seres humanos con la
siguiente excepcion: se observaron cambios en las arterias ventriculares izquierdas
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(hipertrofia/hiperplasia de la tinica media) en estudios de toxicidad a dosis repetidas de 3 y 9 meses en
perros con exposiciones > 24 veces la exposicion a la dosis humana recomendada (DHR) segun el
AUC. Se desconoce la relevancia de este hallazgo para los seres humanos. Ademas, la exposicion a los
metabolitos humanos mas abundantes (M3 y M6) se investigd Unicamente en ratas. La relevancia para
el ser humano es incierta.

Fertilidad y toxicidad para la reproduccion

Etrasimod no afect6 la fertilidad masculina ni femenina en ratas hasta la dosis mas alta analizada, lo
que representa un margen de exposicion aproximado de 467 veces segun las exposiciones sistémicas
humanas a la DHR para los machos y 21 veces para las hembras.

La administracion diaria de etrasimod a ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis produjo
pérdidas posimplantacionales con el correspondiente menor nimero de fetos viables y malformaciones
y variaciones fetales externas, viscerales y/o esqueléticas en ausencia de toxicidad materna. Se
observaron malformaciones con la dosis méas baja probada en ratas con un AUC en plasma materno
aproximadamente 5 veces mayor que en seres humanos a la DHR. La exposicion a la dosis sin efectos
adversos (2 mg/kg/dia) en las conejas fue aproximadamente 0,8 veces la de los seres humanos a la
DRH de 2 mg/dia.

Tras la administracion oral diaria de etrasimod durante la gestacién y la lactancia en ratas, se observé
una disminucion del peso medio de las crias, una menor viabilidad de las crias y una disminucion de la
fertilidad y el rendimiento reproductivo (disminucidn de las implantaciones y aumento de la pérdida
preimplantacional) en las crias de la generacion F1. La exposicidn plasmatica (AUC) en las madres a
la dosis méas baja analizada fue equivalente (1,1 veces) a la de los seres humanos a la DRH. Se detectd
etrasimod en el plasma de las crias de la generacion F1, lo que indica una exposicion a partir de la
leche de la madre lactante.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Estearato de magnesio (E470b)
Manitol (E421)

Celulosa microcristalina (E460i)
Almidon glicolato de sodio (tipo A)

Recubrimiento del comprimido

Laca de aluminio azul brillante FCF (E133)
Laca de aluminio indigo carmin (E132)
Laca de aluminio tartracina (E102)
Macrogol 4000 (E1521)

Poli(alcohol vinilico) (E1203)

Talco (E553b)

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el envase
original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) cerrado con tapon de polipropileno, desecante
integrado directamente en el tapdn. Envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blister de aluminio laminado a una pelicula de poliamida orientada (OPA) y capa desecante integrada
(HDPE/LDPE), con un soporte de aluminio/LDPE. Envase de 28 0 98 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1790/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 16/febrero/2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 PO9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 5UA
Reino Unido

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el M4dulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

° Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de etrasimod en cada Estado miembro, el TAC debe acordar el contenido y el
formato del programa informativo, incluidos los medios de comunicacion, las modalidades de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con la Autoridad Nacional Competente.

El objetivo principal del programa es aumentar la concienciacién sobre los importantes riesgos
identificados y posibles del medicamento, concretamente en lo que respecta al edema macular, la
bradicardia sintomatica (incluidos los trastornos de la conduccién), las infecciones oportunistas graves,
las neoplasias malignas, la toxicidad embriofetal, las lesiones hepéticas graves y los acontecimientos
neurolégicos del SEPR o convulsion.

El TAC garantizara que en cada Estado miembro en el que se comercialice etrasimod, todos los
profesionales sanitarios que se espera que prescriban tengan acceso o se les proporcione el siguiente
paquete informativo:

e Lista de comprobacion para profesionales sanitarios

e Guia para el paciente/cuidador

e Tarjeta de informacion para el paciente especifica del embarazo.

Lista de comprobacion para profesionales sanitarios
La lista de comprobacion para profesionales sanitarios debe contener los siguientes elementos clave:

Antes de la primera administracion
Listas de pruebas y controles que se deben realizar antes de iniciar el tratamiento con etrasimod:

¢ Se debe obtener un electrocardiograma (ECG) de todos los pacientes para evaluar anomalias
cardiacas preexistentes.

o Etrasimod no se debe utilizar en pacientes:

- que en los Gltimos 6 meses padecieron infarto de miocardio, angina de pecho inestable,
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca
descompensada que requiri6 hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de clase HI/1V segun la
clasificacién de la Asociacion de Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés);

- con antecedentes o presencia de blogqueo auriculoventricular (AV) de segundo grado tipo
Mobitz Il o de tercer grado, sindrome de disfuncién sinusal, o bloqueo sinoauricular, a menos
gue el paciente tenga un marcapasos operativo.

e En pacientes con antecedentes de bradicardia sintomatica y otras afecciones cardiacas
preexistentes, se debe obtener asesoramiento de un cardiélogo antes del inicio del tratamiento para
determinar el riesgo beneficio general y la estrategia de seguimiento mas adecuada.

e Se debe tener precaucion cuando se inicia la administracion de etrasimod en pacientes que estan
tomando medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca.

e Etrasimod no se debe utilizar en pacientes con una infeccion activa o que se hayan vacunado con
vacunas de virus vivos atenuados en las Gltimas 4 semanas.

o Se debe obtener un hemograma completo (HC) reciente, incluido el recuento de linfocitos.

- Etrasimod no se debe utilizar en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos < 0,2 x 10%I.

e Las concentraciones recientes de transaminasas y bilirrubina deben estar disponibles.

- Etrasimod no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepética grave.

e Las mujeres en edad fértil deben obtener un resultado negativo en la prueba del embarazo y deben
recibir asesoramiento sobre el riesgo para el feto. Se ha de proporcionar una tarjeta de informacién
para el paciente especifica del embarazo, a todas las mujeres en edad fértil.

- Etrasimod no se debe usar durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen

métodos anticonceptivos eficaces.
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Se recomienda que los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus, uveitis y/o enfermedad
retiniana preexistente o concomitante, que presentan un mayor riesgo de desarrollar edema
macular, se sometan a una evaluacion oftalmolégica antes del inicio del tratamiento.

- Los pacientes con edema macular no deben utilizar etrasimod.

Actividades de seguimiento durante y después del tratamiento

En pacientes con una frecuencia cardiaca en reposo < 50 Ipm, blogueo AV de segundo grado [tipo
Mobitz 1], o antecedentes de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca, tras la primera dosis se
recomienda controlar:

- Monitorizacion durante 4 horas por si presentan signos y sintomas de bradicardia sintomética
(incluidos mareos), y mediciones de pulso y la tension arterial cada hora. Se recomienda un
ECG antes y al final de este periodo de 4 horas.

Se recomienda una monitorizacion adicional en los pacientes si al final del periodo de 4 horas:
La frecuencia cardiaca es < 45 Ipm;

La frecuencia cardiaca alcanza el valor mas bajo tras la administracion, sugiriendo que ain no
ha alcanzado la disminucion maxima.

- EI ECG muestra evidencia de blogueo AV de segundo grado o mayor de nueva aparicion.

- Elintervalo QT¢ > 500 ms.

Recomendacion para medir la tensién arterial regularmente durante el tratamiento.

Al reiniciar el tratamiento tras una interrupcion de 7 o mas dias consecutivos, se puede considerar
repetir el ECG inicial y/o la monitorizacion segun los resultados de la primera evaluacién, cambios
en las caracteristicas del paciente y la duracion de la interrupcion.

Se recomiendan hemogramas de forma periddica durante el tratamiento.

Interrupcion del tratamiento si un paciente contrae una infeccion grave.

Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o hallazgos neuroldgicos sin causa aparente
gue puedan ser sugerentes de LMP. Si se sospecha LMP, se debe suspender el tratamiento con
etrasimod hasta que se haya descartado la LMP mediante una evaluacién diagnostica adecuada.

Se debe tener precaucion al administrar concomitantemente etrasimod y tratamientos
antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores (incluidos los corticoesteroides) a los
pacientes debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmunitario durante dicho
tratamiento.

El uso de vacunas de virus vivos atenuados se debe evitar durante al menos las 2 semanas

siguientes a la interrupcién del tratamiento con etrasimod.

Se deben controlar las enzimas hepaticas en los meses 1, 3, 6, 9y 12 del tratamiento y
periédicamente a partir de entonces. Etrasimod se debe suspender si se confirma una lesion
hepatica significativa.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces para evitar el embarazo

durante el tratamiento y durante al menos 14 dias después de dejar de tomar etrasimod. La prueba
de embarazo se debe repetir con regularidad. Si una mujer se queda embarazada durante el
tratamiento, etrasimod se debe suspender inmediatamente.

Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus, uveitis y/o enfermedad retiniana preexistente

0 concomitante se deben someter a una evaluacion oftalmoldgica de forma regular. Se debe
realizar una evaluacion oftalmoldgica en los pacientes si se produce algun cambio en la vision.
Para los pacientes que no presenten ningln factor de riesgo para el edema macular (tales como
antecedentes de diabetes mellitus, uveitis y/o enfermedad retiniana), se recomienda una evaluacion
oftalmolégica del fondo de ojo, incluida la macula, en los 3-4 meses posteriores al inicio del
tratamiento con etrasimod (los casos notificados con etrasimod ocurrieron en este periodo de
tiempo) y en cualquier momento del tratamiento si se produce un cambio en la vision.

Los pacientes deben ser advertidos contra la exposicion a la luz solar sin proteccion para evitar el

desarrollo de neoplasias malignas cutaneas. Los pacientes no deben recibir fototerapia
concomitante con radiacion UV-B ni fotoquimioterapia PUVA.

Los pacientes deben recibir asesoramiento sobre los sintomas del SEPR. Se debe realizar una

exploracion fisica y neuroldgica completa y considerar la realizacion de una resonancia magnetica
en pacientes que presenten sintomas o signos neuroldgicos o psiquiatricos inesperados o cualquier
sintoma indicativo de un aumento de la presion intracraneal o un deterioro neurologico acelerado.

El tratamiento con etrasimod se debe interrumpir si se sospecha SEPR.
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Guia para el paciente/cuidador
La guia para el paciente/cuidador deberé contener los siguientes mensajes clave:

Etrasimod no se debe utilizar en pacientes con infarto de miocardio, angina de pecho inestable,
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca
descompensada que requirio hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de clase HI/1V segun la
clasificacién de la NYHA en los Ultimos 6 meses, 0 con antecedentes o presencia de bloqueo
auriculoventricular (AV) de segundo grado tipo Mobitz Il o de tercer grado, sindrome de
disfuncidn sinusal, o bloqueo sinoauricular, a menos que el paciente tenga un marcapasos
operativo.

Los pacientes deben tener un ECG inicial antes la administracion de la primera dosis.

En el caso de pacientes con determinadas afecciones cardiacas, se debe monitorizar la frecuencia

cardiaca durante 4 horas tras la primera dosis de etrasimod por si presentan signos y sintomas de

bradicardia sintomatica (incluyendo mareo), midiendo el pulso y la tension arterial cada hora. Se
debe realizar un ECG antes y al final del periodo de 4 horas en estos pacientes.

Los pacientes deben informar a su médico si interrumpen el tratamiento con etrasimod durante 7 o

mas dias consecutivos, ya que puede ser necesario un nuevo examen del corazon antes de comenzar

nuevamente el tratamiento.

Informacidn para que notifiquen de inmediato sintomas indicativos de frecuencia cardiaca baja

(tales como mareos, vértigo, nauseas o palpitaciones) cuando se inicia el tratamiento con etrasimod.

Se debe tener precaucion con el uso concomitante de medicamentos que disminuyen la frecuencia

cardiaca. Los pacientes deben informar a cualquier médico que les atienda que estan en tratamiento

con etrasimod.

Descripcion de los signos o sintomas de infecciones que el paciente debe conocer, durante y

después del tratamiento, para que pueda solicitar asistencia de su médico.

Descripcion de los signos o sintomas de lesion hepatica grave que el paciente debe conocer,

incluidas nauseas sin causa aparente, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u

orina oscura.

Informacion relativa a que etrasimod no se debe usar durante el embarazo ni en mujeres en edad

fertil que no utilicen métodos anticonceptivos eficaces.

- Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta al
menos 14 dias después de la interrupcion del tratamiento.

- Las mujeres en edad fértil deben tener un resultado negativo en la prueba del embarazo antes de
iniciar el tratamiento con etrasimod. Las pacientes deben informar inmediatamente a su médico
si se quedan embarazadas mientras toman etrasimod. La prueba de embarazo se debe repetir con
regularidad.

Descripcion de los factores de riesgo y signos o sintomas del edema macular y de la necesidad de

buscar asistencia médica si aparecen sintomas.

Informar a su médico si se observan lesiones cutaneas sospechosas y limitar su exposicion a la luz

solar y a la luz UV (ultravioleta), usando ropa protectora y aplicAndose regularmente protector

solar (con factor de proteccion solar alto).

Descripcion de los signos o sintomas del SEPR y LMP que el paciente debe tener en cuenta,

incluida la presentacion de dolor de cabeza intenso, sensacién de confusion o convulsiones y

pérdida de vision.

Tarjeta de informacion para el paciente especifica del embarazo
La tarjeta de informacion para el paciente especifica del embarazo (para mujeres en edad fértil) debe
incluir los siguientes mensajes clave:

Etrasimod estéa contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos eficaces debido a su potencial toxicidad embriofetal.

Las mujeres en edad fértil deben tener un resultado negativo en la prueba del embarazo antes de
iniciar el tratamiento, utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los
14 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento.

La prueba de embarazo se debe repetir con regularidad.

Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento, etrasimod se debe suspender
inmediatamente y se deben realizar exploraciones de seguimiento.
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ANEXO IlI1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Velsipity 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
etrasimod

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene etrasimod arginina equivalente a 2 mg de
etrasimod.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene tartracina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Bélgica

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Velsipity 2 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Velsipity 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
etrasimod

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene etrasimod arginina equivalente a 2 mg de
etrasimod.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene tartracina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Bélgica

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Velsipity 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
etrasimod

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Logo del TAC

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Velsipity 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
etrasimod

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Ademas de este prospecto, su médico le entregara una tarjeta para el paciente que contiene
informacion de seguridad importante que debe tener en cuenta. Lleve esta tarjeta consigo en todo
momento.

Contenido del prospecto

Qué es Velsipity y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Velsipity
Como tomar Velsipity

Posibles efectos adversos

Conservacion de Velsipity

Contenido del envase e informacion adicional

o E

1. Qué es Velsipity y para qué se utiliza

Velsipity contiene el principio activo etrasimod, que pertenece a un grupo de medicamentos conocidos
como moduladores de los receptores de esfingosina-1-fosfato.

Velsipity se utiliza en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad para el tratamiento de la
colitis ulcerosa (CU) activa de moderada a grave. La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria
del intestino grueso. Si padece colitis ulcerosa, primero le administraran otros medicamentos. Si no
responde lo suficientemente bien o no puede tomar esos medicamentos, puede que le administren
Velsipity para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

El principio activo de Velsipity, etrasimod, impide que los linfocitos (un tipo de glébulo blanco) se
desplacen desde los ganglios linfaticos (parte del sistema inmunitario del cuerpo que contiene
linfocitos) a la sangre. Estos linfocitos estdn implicados en la inflamacién relacionada con el desarrollo
de la colitis ulcerosa. Al reducir la cantidad de linfocitos que circulan en la sangre que rodea el
intestino grueso, etrasimod ayuda a reducir la inflamacion intestinal y los sintomas asociados con la
enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Velsipity

No tome Velsipity
o si es alérgico a etrasimod o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6);
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o si sumédico le ha indicado que tiene un sistema inmunitario gravemente debilitado;

o si ha sufrido un infarto de miocardio, angina de pecho inestable (dolor en el pecho provocado
por interrupciones en el suministro de sangre del corazdn que aparece en reposo 0 sin un
desencadenante claro), ictus, accidente isquémico transitorio (AIT, también conocido como
mini-ictus) o determinados tipos de insuficiencia cardiaca grave en los Gltimos 6 meses;

o si tiene determinados tipos de arritmia (latido cardiaco irregular o anormal); su médico
comprobara su corazon antes de iniciar el tratamiento;

o si tiene una infeccion activa grave o una infeccion crdnica activa, como la hepatitis (inflamacion
del higado) o la tuberculosis;

. si tiene cancer;

o si tiene problemas graves en el higado;

o si estd embarazada o es una mujer en edad fértil que no utiliza métodos anticonceptivos
eficaces.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Velsipity si:

o tiene una frecuencia cardiaca baja o estad tomando o ha tomado recientemente medicamentos que
disminuyen la frecuencia cardiaca (como betabloqueantes o antagonistas del calcio);

o ha sufrido alguna vez un ictus u otras enfermedades relacionadas con los vasos sanguineos del
cerebro;

o tiene problemas en el higado;

o tiene una infeccion;

o tiene un nimero bajo de linfocitos (un tipo de glébulos blancos);

o le han vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse;

. ha tenido alguna vez problemas de vision u otros sintomas de acumulacién de liquido en la parte
posterior del 0jo;

. tiene inflamacién de los ojos;

o padece diabetes (que puede causarle problemas en los 0jos);

. tiene hipertension;

o padece una enfermedad pulmonar grave, como fibrosis pulmonar (dafio pulmonar con

cicatrizacion y engrosamiento del tejido), asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (un
tipo de enfermedad pulmonar caracterizada por dafio permanente a los tejidos pulmonares).

Ritmo cardiaco lento y ritmo cardiaco irregular

Antes de empezar a tomar Velsipity, el médico comprobaré su corazén mediante un
electrocardiograma (ECG; una prueba de la actividad eléctrica del corazon). Esto se debe a que
Velsipity puede provocar una disminucién temporal de la frecuencia cardiaca y otros trastornos del
ritmo cardiaco al iniciar el tratamiento. Cuando esto sucede, es posible que se sienta mareado o
cansado, que se dé cuenta de los latidos de su corazén o que su tension arterial baje. Si estos efectos
son graves, informe a su médico, ya que es posible que necesite tratamiento inmediatamente. Si
reinicia el tratamiento nuevamente después de suspenderlo durante 7 0 més dias seguidos, su médico
puede volver a controlar su corazén mediante un ECG.

Si padece determinadas enfermedades cardiacas, su médico también le supervisara durante al menos
las primeras 4 horas después de la primera dosis. Su médico le pedira que permanezca en el hospital o
centro médico durante 4 horas y le medira el pulso y la tension arterial cada hora después de tomar la
primera dosis de Velsipity. Debe realizarse un ECG antes de la primera administracion de Velsipity y
después del periodo de seguimiento de 4 horas. Si después del periodo de 4 horas tiene una frecuencia
cardiaca muy lenta o decreciente, o si su ECG muestra anomalias, es posible que necesite ser
controlado durante un periodo mas largo hasta que hayan remitido.

Hipertensién arterial
Como Velsipity puede aumentar la tension arterial, su médico puede querer controlarla regularmente.
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Infecciones

Velsipity reduce los niveles de glébulos blancos en la sangre (especialmente el recuento de linfocitos).
Los glébulos blancos combaten las infecciones. Mientras esté tomando Velsipity (y hasta unas

2 semanas después de dejar de tomarlo), es mas probable que contraiga infecciones, y en caso de tener
alguna infeccién podria empeorar. Consulte a su médico si presenta una infeccion. Si cree que tiene
una infeccion, tiene fiebre, siente que tiene gripe, presenta ampollas (herpes) o dolor de cabeza
acomparfiado de rigidez en el cuello, con sensibilidad a la luz, nauseas, sarpullido y/o confusion o
convulsiones (ataques) (estos pueden ser sintomas de meningitis y/o encefalitis provocada por una
infeccion por hongos o herpes viral), contacte con su médico inmediatamente, ya que podria ser grave
y potencialmente mortal.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) con medicamentos
similares a Velsipity. La LMP es una infeccidn virica rara del cerebro que puede provocar
discapacidad grave o la muerte. Los sintomas de la LMP incluyen alteraciones de la vision, debilidad
progresiva, torpeza, pérdida de memoria o confusion. Si presenta alguno de estos sintomas, consulte
inmediatamente a su médico. Su médico considerara realizar mas pruebas para evaluar esta
enfermedad y suspendera el tratamiento con Velsipity si se confirma LMP.

Edema macular

Velsipity puede causar un problema de vision llamado edema macular (hinchazon de la macula, la
parte central de la retina en la parte posterior del 0jo). El riesgo de presentar edema macular es mayor
si tiene diabetes, uveitis (inflamacion de la Gvea, la capa que se encuentra debajo de la parte blanca del
globo ocular) o algunos otros problemas oculares. Si tiene alguna de estas afecciones, su médico
comprobara su vision antes de empezar a tomar Velsipity y de manera regular durante el tratamiento.
Si no tiene ninguna de estas afecciones, su médico comprobara su vision en los 3-4 meses posteriores
al inicio del tratamiento. Informe a su médico de cualquier cambio en la vision mientras tome
Velsipity.

Llame a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes sintomas:
o visién borrosa o sombras en el centro de la vision;

o un punto ciego en el centro de la vision;

. hipersensibilidad a la luz;

o visién inusualmente coloreada (tintada).

Céncer

Velsipity debilita su sistema inmunitario. Esto aumenta el riesgo de padecer cancer, especialmente
cancer de piel. Se han notificado casos de cancer de piel con medicamentos similares a Velsipity.
Consulte inmediatamente a su médico si observa cualquier nédulo en la piel (p. €j., nédulos nacarados
brillantes), manchas o llagas abiertas que no sanan en unas semanas. Los sintomas del cancer de piel
pueden incluir un crecimiento anémalo o cambios en el tejido de la piel (p. €j., lunares inusuales) que
cambian de color, forma, o tamafio con el tiempo. Dado que existe riesgo de cancer de piel, debe
limitar su exposicién a la luz solar y a los rayos UV (ultravioleta) utilizando ropa protectora y
aplicandose regularmente protector solar (con factor de proteccion solar alto).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) es una enfermedad en la que el cerebro se
inflama. Los sintomas del SEPR incluyen dolor de cabeza, cambios en la vision, reduccion de la
conciencia, confusion y convulsiones (ataques). Si desarrolla alguno de estos sintomas, hable con su
médico inmediatamente.

Vacunas

Si tiene que recibir una vacuna, solicite primero el asesoramiento de su médico. Es posible que las
vacunas no funcionen tan bien como deberian durante su tratamiento con Velsipity. Se recomienda que
compruebe que tiene sus vacunas al dia antes de comenzar el tratamiento. Las conocidas como
vacunas de microorganismos vivos pueden desencadenar la infeccion que se supone que deben
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prevenir y por lo tanto se deben administrar como minimo 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, o
como minimo 2 semanas después de dejar de tomar Velsipity.

Pruebas de funcién hepética

Velsipity puede afectar la funcidn hepatica. Informe a su médico inmediatamente si presenta
cualquiera de los siguientes sintomas: coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos, orina
anormalmente oscura (de color marrén), dolor en el lado derecho del rea del estbmago (abdomen),
cansancio, sensacion de tener menos hambre de lo habitual o nauseas y vémitos sin causa aparente.

Antes, durante y después del tratamiento, su médico solicitara un analisis de sangre para controlar su
funcion hepética.

Problemas pulmonares
Velsipity puede tener un efecto sobre la funcion pulmonar. Los pacientes con problemas pulmonares
graves tienen una mayor probabilidad de presentar estos efectos adversos.

Otros tratamientos para la colitis ulcerosa

Por lo general, su médico le recomendara que interrumpa otros tratamientos para la colitis ulcerosa, a
excepcion de los corticosteroides (como la cortisona) y la mesalazina. Algunos medicamentos para la
colitis ulcerosa se pueden usar también para tratar otras enfermedades. Informe a su médico de todos
los medicamentos que toma. Al cambiar del tratamiento anterior, debido al riesgo de efectos
inmunodepresores aditivos, el riesgo de infeccidn puede aumentar durante algin tiempo. No tome
ningun otro inmunosupresor a menos que su médico se lo indique.

Mujeres en edad fertil

Si se utiliza durante el embarazo, Velsipity puede dafiar al feto. Antes de iniciar el tratamiento con
Velsipity, su médico le explicara el riesgo y le pedira que se haga una prueba del embarazo para
asegurarse de que no esta embarazada. Su médico le dara una tarjeta para el paciente en la que se
explica por qué no debe quedarse embarazada mientras toma Velsipity. También se explica lo que
debe hacer para evitar quedarse embarazada mientras esté tomando Velsipity. Debe utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante los 14 dias siguientes a la interrupcion del
mismo (ver “Embarazo, anticoncepcion y lactancia” en la seccién 2).

Si alguno de estos casos le afecta, informe a su médico o farmacéutico antes de tomar Velsipity.

Nifos y adolescentes
No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 16 afios. Esto se debe a que
Velsipity no ha sido estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Velsipity

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Velsipity puede afectar al funcionamiento de
otros medicamentos. Ademas, otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Velsipity.

En particular, antes de tomar Velsipity, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha

tomado recientemente cualquiera de los siguientes medicamentos:

e Medicamentos para controlar la frecuencia cardiaca y la tension arterial (betabloqueantes y
antagonistas del calcio); el uso de estos medicamentos podria reforzar el efecto de Velsipity sobre
los latidos cardiacos irregulares.

e Medicamentos para controlar su ritmo cardiaco (antiarritmicos) o los latidos del corazén.

o Medicamentos que afectan a su sistema inmunitario; el uso de estos medicamentos con Velsipity
podria debilitar el sistema inmunitario.

e Vacunas; si tiene que recibir una vacuna, consulte a su médico. No debe tomar Velsipity durante
al menos 2 semanas antes de la vacunaciéon. No debe tomar Velsipity durante al menos 4 semanas
después de la administracion de una vacuna con microorganismos Vivos.

e Fluconazol (un tratamiento antifngico) y otros medicamentos pueden aumentar las
concentraciones de Velsipity en la sangre, lo que aumenta el riesgo de efectos adversos con
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Velsipity. Se recomienda que no los tome mientras toma Velsipity y su médico le aconsejaréa al
respecto.

¢ Rifampicina, enzalutamida y otros medicamentos pueden disminuir las concentraciones de
Velsipity en la sangre, lo que reduce su eficacia. Se recomienda que no los tome mientras toma
Velsipity y su médico le aconsejara al respecto.

Velsipity puede aumentar ligeramente los niveles de las hormonas liberadas por algunas pildoras
anticonceptivas. Seguira estando protegida frente al embarazo, pero las posibilidades de sufrir efectos
secundarios de las pildoras anticonceptivas podrian ser mayores. Si experimenta efectos adversos,
consulte a su médico o farmacéutico.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo y anticoncepcion

No utilice Velsipity durante el embarazo, si esté intentando quedarse embarazada, o si es una mujer
gue podria quedarse embarazada y no esta utilizando métodos anticonceptivos eficaces. Si se utiliza
Velsipity durante el embarazo, existe el riesgo de dafiar al feto. Si usted es una mujer que podria
guedarse embarazada, su médico le informara sobre este riesgo antes de iniciar el tratamiento con
Velsipity y le pedird que se haga una prueba del embarazo para asegurarse de que no esta embarazada.
Debe utilizar un método anticonceptivo efectivo mientras esté tomando Velsipity y durante al menos
14 dias después de dejar de tomarlo. Pregunte a su médico sobre métodos anticonceptivos fiables.

Su médico le dara una tarjeta para el paciente en la que se explica por qué no debe quedarse
embarazada mientras toma Velsipity.

Si se queda embarazada mientras toma Velsipity, informe inmediatamente a su médico. Su médico
probablemente interrumpird el tratamiento (ver “Si interrumpe el tratamiento con Velsipity” en la
seccion 3) y se realizaran controles prenatales para controlar la salud del feto.

Lactancia
No debe dar el pecho mientras esté tomando Velsipity. Esto es para evitar el riesgo de efectos adversos
para el bebé, ya que Velsipity puede pasar a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

No se prevé que Velsipity tenga ningun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.
Sin embargo, puede sentirse mareado después de tomar Velsipity. Si esto ocurre, no conduzca ni
utilice maquinas.

Velsipity contiene tartracina (E102)
El colorante de Velsipity contiene tartracina (E102) que puede provocar reacciones de tipo alérgico.

Velsipity contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Velsipity
El tratamiento con Velsipity se iniciara bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la colitis ulcerosa. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este

medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.
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Como tomarlo

o La dosis recomendada de Velsipity es un comprimido de 2 mg una vez al dia.

o Tome Velsipity con alimentos durante los 3 primeros dias. Después, puede tomar Velsipity cada
dia con o sin alimentos.

o Trague el comprimido entero con agua. No parta, triture ni mastique el comprimido antes de
tragarlo, ya que puede alterar la cantidad de medicamento que ingiere.

Si toma mas Velsipity del que debe
Si ha tomado mas Velsipity del que debe, llame a su médico o acuda a un hospital inmediatamente.
Lleve consigo el envase del medicamento y este prospecto.

Si olvidé tomar Velsipity
Si olvidd tomar una dosis de Velsipity, tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis
doble.

Si interrumpe el tratamiento con Velsipity

No deje de tomar Velsipity ni modifique la dosis sin consultar antes con su médico. Si su médico
decide interrumpir su tratamiento durante 7 dias 0 mas seguidos, el medicamento debe tomarse con
alimentos durante los primeros 3 dias después de reiniciar el tratamiento con Velsipity. Después puede
tomar Velsipity con o sin alimentos.

Si reinicia Velsipity después de suspender su tratamiento durante 7 dias o0 mas seguidos, el efecto
sobre la frecuencia cardiaca que se puede observar cuando se inicia el tratamiento por primera vez
puede volver a aparecer y es posible que deba ser controlado en el hospital o centro médico. No
reinicie el tratamiento con Velsipity después de interrumpirlo durante més de 7 dias sin consultar a su
meédico.

Velsipity permanecerd en su organismo hasta 14 dias después de dejar de tomarlo. El recuento de
glébulos blancos (recuento de linfocitos) puede permanecer bajo hasta unas 2 semanas y los efectos
adversos descritos en este prospecto pueden seguir apareciendo (ver “Posibles efectos adversos” en la
seccion 4) durante este periodo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Informe a su médico o farmacéutico inmediatamente si observa cualquiera de los efectos adversos que
se enumeran a continuacion, que podrian llegar a ser graves:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o bradicardia (ritmo cardiaco lento)

. hipertension (tension arterial alta)

o infeccion urinaria (infeccion de las partes del cuerpo que acumulan y expulsan la orina)

o infeccion del tracto respiratorio inferior (infeccidn de las vias respiratorias bajas o de los
pulmones)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o blogueo auriculoventricular (un tipo de trastorno del ritmo cardiaco)

o edema macular (hinchazon en la méacula, la parte central de la retina en la parte posterior del
0jo)
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Otros efectos adversos
Informe a su médico o farmacéutico inmediatamente si observa alguno de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o linfopenia (niveles bajos de linfocitos, un tipo de glbulo blanco)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o hipercolesterolemia (concentracién elevada de colesterol en sangre)

o dolor de cabeza

o sensacion de mareo

o aumento de la concentracién de enzimas hepaticas en los analisis de sangre, que puede ser un
signo de problemas con la funcidn hepética

neutropenia (niveles bajos de neutréfilos, un tipo de glébulo blanco)

o deficiencia visual

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de Velsipity

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco, el
blister y la caja después de EXP. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

No utilice este medicamento si observa dafios o signos de manipulacion en el envase.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cdémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Velsipity

o El principio activo es etrasimod. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene etrasimod
arginina equivalente a 2 mg de etrasimod.

. Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido
Estearato de magnesio (E470b), manitol (E421), celulosa microcristalina (E460i), almidédn
glicolato de sodio (tipo A).

Recubrimiento del comprimido

Laca de aluminio azul brillante FCF (E133), laca de aluminio indigo carmin (E132), laca de
aluminio tartracina (E102), macrogol 400 (E1521), poli (alcohol vinilico) (E1203), talco
(E553b) y dioxido de titanio (E171).

Aspecto de Velsipity y contenido del envase
Velsipity 2 mg son comprimidos recubiertos con pelicula de color verde, redondos, de
aproximadamente 6 mm de diametro y grabados con «kETR» en una cara y «2» en la otra.

46



Tamafios de envase:

o Frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula

o Blisteres con 28 comprimidos recubiertos con pelicula
o Blisteres con 98 comprimidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Bélgica

Responsables de la fabricacion

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 POKD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 5UA
Reino Unido

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion Pfizer Kft.

bbirapus Tel.: +36 1 488 37 00
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. sr.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E)\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

Tnh: +357 22817690

Latvija

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

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

Slovenské republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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