| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Velsipity 2 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra etrasimodo arginino, atitinkancéio 2 mg etrasimodo
(etrasimodum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,0156 mg daziklio tartrazino (E102).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Zalia apvali mazdaug 6 mm skersmens plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,ETR*, o
kitoje —,,2%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Velsipity skiriamas 16 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu
aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta arba biologinj gydyma, dinges
atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 2 mg etrasimodo, vartojama vieng kartg per para.

Praleista dozé

Jei doze praleidziama, pacientas skirtaja dozg turi suvartoti pagal grafika kitos dozés vartojimo laiku;
kita dozé negali biiti dvigubinama.

Vartojimo nutraukimas

Nutraukus gydyma 7 ar daugiau pary i$ eilés, rekomenduojama gydyma vél pradéti pirmasias 3 dozes
vartojant su maistu.



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vyresniems kaip 65 mety pacientams etrasimoda reikia vartoti atsargiai, kadangi nepakanka duomeny
ir dél Siai populiacijai galimos didesnés nepageidaujamy reakcijy rizikos.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinis kepeny
funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Etrasimodo negalima vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Etrasimodo saugumas ir veiksmingumas vaikams bei jaunesniems kaip 16 mety paaugliams dar

neistirti. Duomeny néra.

Kadangi nepakanka duomeny apie 16 mety ir vyresnius paauglius, etrasimoda reikia vartoti atsargiai,
ypac jei kiino svoris mazesnis nei 40 kg, nes gali padidéti ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pirmasias 3 paras etrasimodg patartina vartoti su maistu, kad susilpnéty galimas trumpalaikis Sirdies
susitraukimy daznio mazinamasis poveikis, susijes su gydymo pradzia (zr. 4.4 skyriy). Paskui
etrasimoda galima vartoti su maistu arba be jo (Zr. 5.2 skyriy).

Tabletes reikia nuryti visas uZsigeriant vandeniu; jy negalima dalyti, trinti arba kramtyti, nes tokie

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Imunodeficito buklé (zr. 4.4 skyriy).
Pacientai, kurie per pastaruosius 6 ménesius patyré miokardo infarkta, nestabilios kriitinés
anginos priepuoliy, insulta, praeinantj smegeny iSemijos priepuolj (PSIP), dekompensuota
Sirdies nepakankamuma su hospitalizacija arba kuriems nustatytas II1 / IV Klasés stazinis Sirdies
nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association,
NYHA) klasifikacija.

° Pacientai, turéje ar turintys Sias anamnezes: Mebico (M6bitz) 1l tipo antrojo arba tre¢iojo
laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada, sinusinio mazgo silpnumo sindromas arba sinoatrialiné
blokada, jeigu pacientas neturi veikiancio stimuliatoriaus.

° Sunkios aktyvios infekcijos, aktyvios 1étinés infekcijos, pvz., hepatitas arba tuberkuliozé (zr.
4.4 skyriy).

. Aktyvios piktybinés ligos.
Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

. Néstumo laikotarpiu ir vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingy kontracepcijos

priemoniy (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).



4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bradiaritmija ir atrioventrikulinio laidumo sutrikimas

Gydymo etrasimodu pradzia

Prie$ pradedant gydyma etrasimodu, visiems pacientams reikia uzrasyti elektrokardiograma (EKG),
kad bty galima jvertinti esamas Sirdies veiklos anomalijas. Pacientus, turin¢ius tam tikry sutrikimy,
rekomenduojama po pirmosios dozés stebéti (Zr. toliau). Vél pradedant gydyma po 7 pary is eilés ar
ilgesnio nevartojimo, reikia apsvarstyti, ar reikia pakartoti pradinio vertinimo EKG ir (arba) stebéti,
atsizvelgiant j pirmojo vertinimo rezultatus, paciento duomeny pokytj ir gydymo nutraukimo trukme.

Pradéjus vartoti etrasimoda gali laikinai sumazéti Sirdies susitraukimy daznis ir atsirasti AV laidumo
sutrikimas (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pradedant gydyma etrasimodu pacientams, vartojantiems beta blokatorius, reikia elgtis atsargiai, nes
gali pasireiksti papildomas Sirdies susitraukimy daznj mazinantis poveikis. Panasiy atsargumo
priemoniy reikia imtis ir su pacientais, vartojanciais kalcio kanaly blokatorius, QT intervalg
ilginan¢ius vaistinius preparatus, Ia ir III klasiy antiaritminius vaistinius preparatus (zr. 4.5 skyriy), nes
vartojant $ias medziagas kartu su etrasimodu gali pasireiksti papildomas poveikis.

Prie$ pradedant gydyma etrasimodu gali reikéti laikinai nutraukti gydyma beta blokatoriais,
atsizvelgiant j ramybés SSD, nustatyta pries pradedant vartoti etrasimoda (dar Zr. tolesnj skyriy ir
4.5 skyriy). Nusprendus, kad nutraukti gydyma reikia, galima vél pradéti vartoti beta blokatorius,
atsizvelgiant j pradinio vertinimo Sirdies susitraukimy daznio pasiekimo laikg. Pacientams,
vartojantiems stabilias etrasimodo dozes, galima pradéti gydyma beta blokatoriumi.

Pries pradedant gydymgq etrasimodu reikia kreiptis kardiologo konsultacijos ir nustatyti bendrgjj
naudos ir rizikos santykj bei tinkamiausiq stebéjimo strategijq pacientams, turintiems Siy sutrikimy:

. reikSmingas QT intervalo pailgéjimas (QTcF >450 ms vyrams, >470 ms moterims);
° aritmijos, kurias reikia gydyti la arba Il klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais;
. nestabili iSeminé Sirdies liga, Sirdies sustojimo anamnezé, smegeny kraujagysliy liga

(pasireiskusi daugiau kaip 6 ménesius prie§ gydymo pradziag) arba nekontroliuojama
hipertenzija;

. simptominés bradikardijos, pasikartojancios kardiogeninés sinkopés arba sunkios negydomos
miego apn¢jos anamneze.

Pirmosios dozés stebéjimas tam tikry Sirdies sutrikimy turintiems pacientams

Dél praeinancio Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimo rizikos, kylancios pradedant vartoti
etrasimoda, rekomenduojama 4 valandas po pirmosios dozés stebéti pacientus, kuriy ramybés biisenos
Sirdies susitraukimy daznis <50 d./min, kuriems nustatyta antrojo laipsnio [l tipo pagal Mebica]

AV blokada arba kurie turi miokardo infarkto arba Sirdies nepakankamumo anamnezg, ar nepasireiskia
simptominés bradikardijos pozymiy ir simptomy (Zr. 4.3 skyriy).

Pacienty stebéjimg Siuo 4 valandy laikotarpiu turi sudaryti kas valanda atlickamas pulso ir
kraujospiidzio matavimas. Rekomenduojama pries §j 4 valandy laikotarpj ir po jo uzrasyti EKG.

Papildomai stebéti rekomenduojama pacientus, jei pasibaigus 4 valandy periodui:
Sirdies susitraukimy daznis <45 d./min;
° Sirdies susitraukimy daznio verté yra maziausia po dozés suvartojimo ir galima daryti prielaida,
kad didziausias Sirdies susitraukimy daznio krytis dar nepasireiské;
EKG rodo, kad vystosi nauja antro arba aukstesnio laipsnio AV blokada;
° QTec intervalas >500 ms.

Tokiais atvejais reikia imtis tinkamy paciento buklés valdymo priemoniy ir toliau stebéti, kol praeis
simptomai / atsistatys rodmenys. Jeigu reikia medikamentinio gydymo, steb¢jima reikia testi per naktj,
0 po antrosios etrasimodo dozés pakartoti 4 valandy steb¢jimo laikotarpj.



Infekcijos

Infekcijy rizika

Dél griztamos limfocity sekvestracijos limfoidiniame audinyje per 52 savaites etrasimodas sukeélé
vidutinj leukocity skai¢iaus sumaz¢jima periferiniame kraujyje nuo 43 iki 55 % nuo pradinio
vertinimo verciy (zr. 5.1 skyriy). Tai reiskia, kad etrasimodas gali padidinti imlumg infekcijoms (Zr.
4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma, reikia padaryti bendrg kraujo tyrimg (BKT), jskaitant limfocity skaiciaus
nustatyma (t. y. per 6 pastaruosius ménesius arba uzbaigus ankstesnj opinio kolito gydyma).

Gydymo metu taip pat rekomenduojama periodiskai atlikti BKT vertinima. Jeigu patvirtintas
absoliutus limfocity skai¢ius yra <0,2 x 10%1, reikia nutraukti gydyma etrasimodu, kai koncentracija
pakils iki >0,5 x 10%1, galima vél apsvarstyti kartotinés gydymo etrasimodu pradzios galimybe (Zr.
4.2 skyriy).

Reikia atidéti gydymo etrasimodu pradzig aktyvia infekcine liga sergantiems pacientams, kol baigsis
infekcija (zr. 4.3 skyriy).

Pacientus reikia atitinkamai instruktuoti, kad nedelsdami pranesty gydytojui apie infekcijos
simptomus. Jeigu gydymo metu pacientams pasireiskia infekcijos simptomuy, reikia taikyti
veiksmingas diagnostikos ir terapijos strategijas.

Jeigu pacientui i$sivysto pavojinga infekcija, reikia apsvarstyti gydymo etrasimodu nutraukimo
galimybe.

Kadangi lickamasis farmakodinaminis poveikis, pvz., limfocity skaiciaus periferiniame kraujyje
sumazgjimas, gali i8likti iki 2 savaiciy po gydymo etrasimodu nutraukimo, $iuo laikotarpiu taip pat
reikia atidziai stebéti dél infekcijy (zr. 5.1 skyriy).

......

PDL — tai oportunistiné virusiné galvos smegeny infekcija, sukeliama DZono Kaningemo [John
Cunningham] viruso (angl. JCV) ir dazniausiai pasireiskianti pacientams, kuriy sutrikusi imuniné
sistema; $i infekcija gali sukelti mirtj arba sunkia negalig. Budingieji su PDL susije simptomai biina
jvairtis, progresuoja kelias paras arba savaites ir apima progresuojantj vienos kiino dalies nusilpimg
arba galiiniy nerangumg, matymo sutrikimus bei mgstymo, atminties ir orientavimosi pokycius,
sukelian¢ius sumisima bei asmenybés pokycius.

PDL registruota i$sétine skleroze sirgusiems pacientams, gydytiems sfingozin-1-fosfato (S1P)
receptoriy modulatoriais, ir susieta su tam tikrais rizikos veiksniais (pvz., pacientai, kuriy imuning
sistema sutrikusi; imunosupresanty politerapija). Gydytojai turi biti budriis, ar nepasireiskia klinikiniy
simptomy ir neatsiranda nepaaiSkinamy neurologiniy radiniy, galin¢iy reiksti PDL. Jtarus PDL reikia
sustabdyti gydyma etrasimodu, kol atlikus tinkamg diagnostinj vertinimg bus atmesta PDL galimybé.

Jeigu PDL patvirtinama, gydyma etrasimodu reikia nutraukti.

Anksciau taikytos ir kartu taikomos antineoplazinés, imunitetq moduliuojancios ar
nekortikosteroidinés imunosupresinés terapijos

Klinikiniy tyrimy metu etrasimoda vartojusiems pacientams neleista kartu vartoti priesvéziniy,
imunitetg moduliuojanciy arba nekortikosteroidiniy imunosupresiniy vaistiniy preparaty opiniam
kolitui gydyti. Klinikiniy tyrimy metu leista kartu vartoti kortikosteroidus, taciau ilgalaikiy
duomeny apie etrasimodo vartojimg kartu su kortikosteroidais nepakanka (zr. 5.1 skyriy).



Reikia biiti atsargiems skiriant etrasimodg pacientams kartu su prie§véZiniais, imuniteta
moduliuojanciais ar imunosupresiniais (jskaitant kortikosteroidus) vaistiniais preparatais, nes tokio
gydymo metu gali padidéti papildomo poveikio imuninei sistemai rizika (zr. 4.5 skyriy).

Imunosupresine terapija keiciant gydymu etrasimodu, siekiant i§vengti papildomo poveikio imuninei
sistemai, reikia atsizvelgti j poveikio trukmg ir veikimo mechanizmg. Gali reikéti palaukti atitinkama
medziagos pasiSalinimo i§ organizmo laikotarpi.

Vakcinacijos

Klinikiniy duomeny apie skiepijimo sauguma ir veiksmingumga etrasimodg vartojantiems pacientams
néra. Skiepijant gydymo etrasimodu metu vakcina gali biiti maziau veiksminga. Jeigu reikia skiepyti
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis, jas reikia suleisti bent 4 savaites prie§ pradedant gydyma
etrasimodu. Reikia vengti skiepyti gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis gydymo etrasimodu metu ir
dar maziausiai 2 savaites po gydymo (zr. 5.1 skyriy).

Pries pradedant gydyma etrasimodu visus pacientus patartina paskiepyti pagal galiojantj
rekomenduojamy skiepy plana.

Kepeny pazaida

Etrasimodg vartojantiems pacientams gali padidéti aminotransferaziy aktyvumas (zr. 4.8 skyriy). Pries
pradedant gydyma etrasimodu reikia turéti naujausia transaminaziy aktyvumo ir bilirubino
koncentracijos tyrima (t. y. ne senesnj kaip 6 ménesiy).

Nesant klinikiniy simptomy, kepeny transaminaziy aktyvuma ir bilirubino koncentracija reikia stebéti
1-3ji, 3-1aji, 6-3ji, 9-aji ir 12-3jj gydymo ménesius bei periodiskai paskui.

Pacientams, kuriems i$sivysto simptomy, galinCiy reiksti kepeny disfunkcijg (kaip antai
nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija ar gelta ir (arba) Slapimo
patamsé¢jimas), reikia istirti kepeny fermentus. Jeigu patvirtinama reik§minga kepeny pazaida
(pavyzdziui, alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas 3 kartus didesnis uz virSuting normos riba
(VNR) ir bendroji bilirubino koncentracija 2 kartus didesné uz VNR), etrasimodo vartojimg reikia
nutraukti.

Dél gydymo tesimo nusprendziama, atsizvelgiant j tai, ar nustatoma kita kepeny pazaidos prieZastis, ir
1 paciento nauda tgsiant gydyma etrasimodu, palyginti su kepeny disfunkcijos atsikartojimo rizika.
Nors néra duomeny, patvirtinanc¢iy, kad kepeny liga jau sergantiems pacientams kyla didesné rizika,
jog vartojant etrasimodg padidés kepeny funkcijos tyrimy vertés, pacientus su reik§mingos kepeny
ligos anamneze reikia gydyti atsargiai.

Padidéjes kraujospudis

Klinikiniuose tyrimuose hipertenzija daZniau registruota etrasimodu gydytiems pacientams nei
pacientams, vartojusiems placebg (zr. 4.8 skyriy). Gydant etrasimodu reikia stebéti ir atitinkamai
koreguoti kraujospud,i.

Vaisingos moterys

Remiantis tyrimais su gyviinais, etrasimodas gali pakenkti vaisiui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Dél vaisiui
kylancios rizikos etrasimodg draudZiama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims,
nenaudojanc¢ioms veiksmingo kontracepcijos metodo (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius). Pries pradedant gydyma
vaisingas moteris reikia informuoti dél vaisiui kylancios rizikos, jos turi turéti neigiama néStumo testa
ir turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 14 pary po gydymo nutraukimo
(zr. 4.6 skyriy).



Geltonosios démés edema

S1P receptoriy moduliatoriai, jskaitant etrasimoda, susieti su padidéjusia geltonosios démés edemos
rizika. Apie geltonosios démeés edema su regos simptomais arba be jy pranesta 0,3 % Velsipity gydyty
pacienty.

Cukrinio diabeto, uveito ir / arba tinklainés pagrindinés / gretutinés ligos anamnez¢ turintiems
pacientams kyla didesné geltonosios démés edemos rizika gydymo etrasimodu metu (Zr. 4.8 skyriy).
Siems pacientams patartina atlikti oftalmologinj patikrinimg prie$ pradedant gydyma etrasimodu, o
gydymo metu — stebéjimo patikrinimus.

Pacientams, neturintiems pirmiau minéty rizikos veiksniy, oftalmologinj akies dugno (jskaitant
geltonaja déme) patikrinimg rekomenduojama atlikti praéjus 3—4 ménesiams po gydymo etrasimodu
pradzios (Su etrasimodo vartojimu susije atvejai pasireiské per §j laikotarpj) ir bet kuriuo metu, jeigu
vartojant etrasimoda atsiranda regéjimo pakitimy.

Reikia atlikti pacienty, kuriems nustatoma su geltonaja déme susijusiy regos simptomy, vertinima ir,
patvirtinus sutrikimag, nutraukti gydyma etrasimodu. Ar praé¢jus simptomams galima vél pradéti

gydyma etrasimodu, reikia nuspresti atsizvelgiant j tikéting nauda ir rizika konkre¢iam pacientui.

Piktybinés ligos

Gauta pranesimy apie S1P receptoriy moduliatorius vartojusiems pacientams iSsivys¢iusias piktybines
ligas (iskaitant odos piktybinius darinius). Pastebéjus jtarting odos pazaida, ja reikia skubiai jvertinti.

Kadangi galima piktybiniy odos dariniy rizika, etrasimoda vartojancius pacientus reikia jspéti, kad
vengty saulés apSvitos be apsaugos. Siems pacientams taip pat negalima kartu taikyti fototerapijos

UVB spinduliais arba psoraleno ir UVA fotochemoterapijos (PUVA).

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

S1P receptoriy moduliatorius vartojantiems pacientams registruota rety UGES atvejy. Jeigu
etrasimodu gydomam pacientui iSsivysto bet kokiy neurologiniy arba psichiatriniy simptomy ar
pozymiy (pvz., pazinimo funkcijy deficity, elgsenos poky¢iy, zieviniy regos sutrikimy arba bet kokiy
kity neurologiniy su Zieve susijusiy simptomy ar pozymiy), padidéjusj vidukaukolinj spaudima
galin¢iy reiksti simptomy ar pozymiy arba sparciau ima prastéti neurologiné buklé, gydytojas turi
artimiausiu metu suplanuoti pilnuting fizing ir neurologing patikra ir apsvarstyti, ar reikia atlikti MRT.
UGES simptomai daznai biina grjZtami, taciau gali i§sivystyti | iSeminj insultg arba smegeny
hemoragija. Uzdelsus diagnozavimg ir gydyma, neurologinés pasekmés gali buiti negrjztamos. [tarus
UGES, gydyma etrasimodu reikia nutraukti.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais; CYP2C9 polimorfizmas

Etrasimodo negalima vartoti kartu su terapinémis medziagomis (arba jy deriniais), kurios vidutiniskai
arba stipriai slopina du ar daugiau i Siy CYP fermenty: CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4, nes gali
sustipreti etrasimodo ekspozicija (Zr. 4.5 skyriy).

Etrasimodo nerekomenduojama vartoti kartu su terapinémis medziagomis (arba jy deriniais), kurios
vidutiniSkai arba stipriai suzadina du ar daugiau i$ §iy CYP fermenty: CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4,
nes gali susilpnéti etrasimodo ekspozicija (zr. 4.5 skyriy).

Dél etrasimodo padidéjusios ekspozicijos rizikos etrasimodo nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems nustatytas arba jtariamas vangus CYP2C9 metabolizmas (<5 % populiacijos) ir kurie vartoja
vaistinius preparatus, vidutiniSkai arba stipriai slopinan¢ius CYP2CS ir (arba) CYP3A4 (Zr.

4.5 skyriy).



Poveikis kvépavimo sistemai

S1P receptoriy moduliatorius (jskaitant etrasimoda) vartojantiems pacientams nustatytas absoliutaus
forsuoto iSkvépimo tiirio per 1 sekunde (angl. FEV3) ir forsuoto gyvybinio tario (angl. FVC)
sumazgjimas. Etrasimoda reikia vartoti atsargiai pacientams, sergantiems sunkia kvépavimo sistemos
liga (pvz., plauciy fibroze, astma ir létine obstrukcine plauciy liga).

Pagalbinés medziagos

Tartrazinas
Sio vaistinio preparato sudétyje yra tartrazino (E102), galincio sukelti alerginiy reakcijy.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitoriy poveikis etrasimodui

Etrasimoda vartojant kartu su pusiausvirosios biisenos flukonazolu (vidutinio stiprumo CYP2C9 ir
CYP3A4 inhibitoriumi) etrasimodo ekspozicija (pagal AUC) padidéjo 84 %. Etrasimodo vartojimas
kartu su terapinémis medziagomis (arba jy deriniais), kurios vidutiniskai arba stipriai slopina du ar
daugiau i8 Siy CYP fermenty: CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4 (pvz., flukonazolu), sustiprina
etrasimodo ekspozicija, todél nerekomenduojamas (zr. 4.4 skyriy).

CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4 induktoriy poveikis etrasimodui

Etrasimodg vartojant kartu su rifampicinu (stipriu CYP3A4, vidutinio stiprumo CYP2C8 ir CYP2C9
induktoriumi), etrasimodo ekspozicija (pagal AUC) sumazéjo 49 %. Etrasimodo vartojimas kartu su
terapinémis medziagomis (arba jy deriniais), kurios vidutiniSkai arba stipriai suzadina du ar daugiau i$
Siy CYP fermenty: CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4 (pvz., rifampicinu, enzalutamidu), susilpnina
etrasimodo ekspozicija, todél nerekomenduojamas (zr. 4.4 skyriy).

CYP2C9 polimorfizmo poveikis

Dél galimos padidéjusios etrasimodo ekspozicijos etrasimodo nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems nustatytas arba jtariamas vangus CYP2C9 metabolizmas (<5 % populiacijos) ir kurie vartoja
vaistinius preparatus, vidutini$kai arba stipriai slopinan¢ius CYP2CS ir (arba) CYP3A4 (zr.

4.4 skyriy).

Beta blokatoriai ir kalcio kanaly blokatoriai

Gydymo beta blokatoriais pradéjimas vartojant stabilig etrasimodo dozg netirtas.

Etrasimodo vartojimas kartu su kalcio kanaly blokatoriais netirtas.

Sirdies susitraukimy daznj arba atriovertrikulinj laiduma maZinanéius vaistinius preparatus
vartojancius pacientus reikia gydyti atsargiai, nes gali pasireiksti papildomas Sirdies susitraukimo

daznj mazinantis poveikis (zr. 4.4 skyriy).

Antiaritminiai vaistiniai preparatai, QT intervala ilginantys vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai,
galintys sumazinti Sirdies susitraukimy daznj

Etrasimodas netirtas su pacientais, vartojanciais QT intervalg ilginancius vaistinius preparatus.



la klasés (pvz., chinidinas, prokainamidas) ir III klasés (pvz., amjodaronas, sotalolis) antiaritminiai
vaistiniai preparatai bradikardijg patiriantiems pacientams susieti su polimorfinés skilveliy
tachikardijos (pranc. Torsades de Pointes) atvejais. Nusprendus etrasimodu gydyti pacientus,
vartojancius la arba III klasés antiaritminius vaistinius preparatus, reikia kreiptis kardiologo
konsultacijos (Zr. 4.4 skyriy).

Dél galimo papildomo poveikio $irdies susitraukimy dazniui, nusprendus etrasimodu gydyti pacientus,
vartojancius QT intervalg ilginancius vaistinius preparatus, reikia kreiptis kardiologo konsultacijos (Zr.

4.4 skyriy).

Prie§vézinis, imuniteta moduliuojantis ir nekortikosteroidinis imunosupresinis gydymas

Etrasimodas netirtas vartojant kartu su priesvéziniais, imunitetg moduliuojanciais ir
nekortikosteroidiniais imunosupresiniais vaistiniais preparatais. Vartojant kartu reikia imtis atsargumo
priemoniy, nes taikant tokj gydyma ir kelias savaites po jo padidéja papildomo poveikio imuninei
sistemai rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vakcinacija
Vakcinacija gali biiti maziau veiksminga, jeigu skiepijama gydymo etrasimodu metu ir iki 2 savai¢iy
po gydymo nutraukimo. Naudojant gyvasias susilpnintas vakcinas gali kilti infekcijos rizika, todél to

reikia vengti vartojant etrasimoda bent 2 savaites po gydymo etrasimodu nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Geriamieji kontraceptikai

Vartojant kartu su etrasimodu geriamyjy kontraceptiky, i kuriy sudétj jeina 30 pg etinilestradiolio ir
150 pg levonorgestrelio, kliniskai reikSmingy farmakokinetikos ir farmakodinamikos pokyc¢iy
nestebéta. Etrasimodg vartojant kartu su geriamuoju kontraceptiku, kurio sudétyje yra etinilestradiolio
ir levonorgestrelio, etinilestradiolio ir levonorgestrelio AUC vertés atitinkamai padidéja mazdaug

24 % ir 32 %.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir jy kontracepcija

Velsipity draudziama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, nenaudojan¢ioms veiksmingo
kontracepcijos metodo (Zr. 4.3 skyriy). Todél pries pradedant gydymga vaisingos moterys turi turéti
neigiamg néstumo testo rezultatg ir jas reikia informuoti dél rimtos rizikos vaisiui. Atsizvelgiant
laika, kurio reikia, kad etrasimodas pasisalinty i§ organizmo nutraukus gydyma, rizika vaisiui gali
islikti, todél vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo etrasimodu
metu ir bent 14 pary po gydymo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Specialiosios priemonés taip pat pateiktos sveikatos priezitiros darbuotojui skirtame zymimajame
sgrase. Siy priemoniy reikia imtis pries$ etrasimoda skiriant pacientéms ir gydymo metu.

Néstumas

Duomeny apie etrasimodo vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Klinikiné patirtis su kitu sfingozin-1-fosfato receptoriy
moduliatoriumi parodé 2 kartus didesne didZiyjy jgimty formavimosi ydy rizikg vartojant néstumo
metu, palyginti su bendrojoje populiacijoje stebimu dazniu. Remiantis vartojimo patirtimi Zzmonéms,
etrasimodas gali sukelti jgimty formavimosi ydy, jei skiriamas pirmajj néStumo trimestg. Riboti
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etrasimodo duomenys apie vartojimg zmonéms taip pat rodo padidéjusia anomaliy néStumo iSeiciy
rizikg. Todél Velsipity draudZziama vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Etrasimodo vartojimg reikia sustabdyti bent 14 pary pries§ planuojama néstuma (Zr. 4.4 skyriy).
Moteriai pastojus gydymo metu, etrasimodo vartojima reikia nedelsiant nutraukti. Reikia suteikti
medicining konsultacijg dél galimos neigiamo poveikio vaisiui rizikos, susijusios su gydymu, ir atlikti
stebéjimo patikras.

~

Zindymas

Nezinoma, ar etrasimodo i$siskiria ] gydomy motery piena. Tyrimas su Zindanc¢iomis ziurkémis
parodé, kad etrasimodo iSsiskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar
kiidikiams negalima atmesti. Etrasimodas neturi buti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Etrasimodo poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Tyrimuose su gyviinais nepageidaujamo poveikio
vislumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Etrasimodas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Visgi pacientams, kurie pavartoje etrasimodo jaucia svaigulj, reikia susilaikyti nuo vairavimo arba
mechanizmy valdymo, kol svaigulys praeis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos yra limfocitopenija (11 %) ir galvos skausmas
(7 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Etrasimoda vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal
organy sistemy klas¢ (OSK) ir daznio kategorija. Kiekvienoje OSK ir daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

Daznis apibiidintas kaip labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000
iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakeijos

Organy sistemy klasé | Labai daZnas Daznas NedaZnas
(OSK)
Infekcijos ir Slapimo taky
infestacijos infekcija?,
apatiniy kvépavimo
taky infekcija®
Kraujo ir limfinés Limfocitopenija® Neutropenija
sistemos sutrikimai
Metabolizmo ir Hipercholesterolemijad
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Galvos skausmas,
sutrikimai svaigulys
Akiy sutrikimai Regos sutrikimas Geltonosios démés
edema
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Sirdies sutrikimai Bradikardija® Atrioventrikuliné

blokadaf
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija
Kepeny, tulzies piislés Kepeny fermenty
ir lataky sutrikimai suaktyvéjimas

2Slapimo taky infekcija apima §lapimo taky infekcija ir cistita.

b Apatiniy kvépavimo taky infekcija apima bronchitg ir pneumonija.

¢ Limfocitopenija apima limfocitopenija, sumazéjusj limfocity skai¢iy ir sumazéjusig limfocity procenting dalj.
d Hipercholesterolemija apima hipercholesterolemijg ir padidéjusig cholesterolio koncentracija kraujyje.

¢ Bradikardija apima bradikardijg ir sinusing bradikardija. Zr. skyriuje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibadinimas* toliau.

f Atrioventrikuliné blokada apima pirmojo arba antrojo laipsnio (I tipo pagal Mebica) sutrikimga. Zr. skyriuje
,»Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas* toliau.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiudinimas

Bradiaritmija

Tyrimy ELEVATE UC 52 ir ELEVATE UC 12 metu bradikardija, kaip nepageidaujamas reiskinys,
gydymo pradzios parg registruota 1,5 % etrasimoda vartojusiy pacienty. 2-3ja para bradikardija, kaip
nepageidaujamas reiskinys, registruota 0,4 % etrasimoda vartojusiy pacienty. Bradikardija dazniau
registruota stebint su EKG (Zr. 5.1 skyriy).

Tyrimy ELEVATE UC 52 ir ELEVATE UC 12 metu pirmojo ir antrojo laipsniy Mebico I tipo AV
blokados reiskiniy, kaip nepageidaujamy reiskiniy, gydymo pradzios parg registruota 0,6 %
etrasimodag vartojusiy pacienty. AV blokados reiskiniai daznai buvo praeinantys ir simptomais
nepasireiSké. PR intervalo pailgéjimas dazniau registruotas stebint su EKG (zr. 5.1 skyriy).

Infekcijos

Tyrimy ELEVATE UC 52 ir ELEVATE UC 12 metu bendrasis infekcijy daznis ir pavojingy infekcijy
daznis etrasimodg vartojantiems pacientams buvo palyginamas su nustatytu placebg vartojusiems
pacientams (atitinkamai 18,8 %, plg. su 17,7 % ir 0,6 %, plg. su 1,9 %). Etrasimodas padidino §lapimo
taky infekcijy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijy rizika (zZr. 1 lentele).

Sumazéjes limfocity ir neutrofily skaicius kraujyje

Etrasimodas i§ dalies ir grjztamai blokuoja limfocity geba pasisalinti i§ limfoidiniy organy, todél
periferiniame kraujyje limfocity sumazéja (zr. 5.1 skyriy). Tyrimy ELEVATE UC 52 ir ELEVATE
UC 12 metu etrasimodg vartojusiy pacienty, kuriems limfocity skai¢ius tapo maZesnis Kaip 0,2 x 10%1,
proporcine dalis buvo 3,5 %. Dél $iy atvejy gydymas visiskai nutrauktas nebuvo.

Etrasimodas sukélé griztama neutrofily skai¢iaus sumazéjima. Tyrimy ELEVATE UC 52 ir
ELEVATE UC 12 metu etrasimoda vartojusiy pacienty, kuriems neutrofily skaicius tapo mazesnis
kaip 0,5 x 10%1, proporciné dalis buvo 0,2 %. Dél $iy atvejy gydymas visi$kai nutrauktas nebuvo.

Kepeny fermenty suaktyvéjimas
Tyrimy ELEVATE UC 52 ir ELEVATE UC 12 metu ALT suaktyvéjimas 5 ir 3 kartus ar daugiau nuo
VNR atitinkamai nustatytas 0,9 % ir 4,0 % etrasimodg vartojusiy pacienty.

Didzioji dalis (75 %) pacienty, kuriems ALT aktyvumas padidéjo daugiau kaip 3 kartus nuo VNR, tgsé
gydyma etrasimodu ir vertés sumazéjo iki maziau nei 3 kartus didesniy uz VNR gydymo metu.

Bendroji gydymo nutraukimo deél kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo procentiné dalis etrasimoda
vartojusiy pacienty grupéje buvo 0,4 %.

Kepeny fermenty suaktyvéjimas apima gama gliutamiltransferazés suaktyvéjima,
alaninaminotransferazés suaktyvéjima, aspartataminotransferazés suaktyvéjima, kepeny fermenty
aktyvumo padidéjima, sutrikusig kepeny funkcija, kepeny sutrikima, patologinj kepeny funkcijos
tyrimo rezultatg ir transaminaziy suaktyvéjima (Zr. 1 lentele).
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Padidéjes kraujospudis

ELEVATE UC 52 ir ELEVATE UC 12 tyrimy metu etrasimodg vartojusiems pacientams sistolinis
kraujospudis vidutiniskai padidéjo mazdaug 1-4 mmHg, o diastolinis kraujospiidis — mazdaug

1-2 mmHg. Padidéjimas pirma kartg nustatytas po 2 gydymo savaiciy ir visag gydymo laikotarpj atitiko
nurodyto vidutinio kraujosptidzio padidéjimo diapazono ribas. Kaip nepageidaujama reakcija
hipertenzija registruota 2,1 % etrasimoda vartojusiy pacienty. Visi atvejai buvo lengvi arba vidutinio
sunkumo.

Geltonosios démés edema
Tyrimy ELEVATE UC 52 ir ELEVATE UC 12 metu geltonosios démés edema registruota 0,4 %

etrasimoda vartojusiy pacienty.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Etrasimodo perdozavusius pacientus reikia stebéti, ar nepasireiSkia bradikardijos pozymiy ir
simptomy; stebéjima gali reikéti atlikti ir per naktj. Reikia reguliariai matuoti Sirdies susitraukimy
daznj, kraujospudj ir kelis kartus uzrasyti EKG. Specifinio etrasimodo priesnuodZio néra. Etrasimodo
sukelta Sirdies susitraukimy daznio mazinamajj poveikj galima panaikinti skyrus parenterinio atropino.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, sfingozino 1-fosfato (S1P) receptoriy moduliatoriai,
etrasimodas; ATC kodas — LO4AEO5.

Veikimo mechanizmas

Etrasimodas yra sfingozin-1-fosfato (angl. S1P) receptoriy moduliatorius, besijungiantis su 1, 4 ir 5
S1P receptoriais (S1P145); tai subalansuotas G baltymas ir beta arestino agonistas, veikiantis S1Ps.
Etrasimodas minimaliai veikia S1Ps ir neveikia S1P,. Etrasimodas i§ dalies ir grjztamai blokuoja
limfocity geba pasisalinti i§ limfoidiniy organy, todél sumazéja limfocity periferiniame kraujyje ir taip
pat sumaZzéja suaktyvinty limfocity audinyje.

Etrasimodo terapinio poveikio mechanizmas gydant opinj kolita nezinomas, bet gali apimti limfocity
migracijos j uzdegimo vietas sumazéjimg. Etrasimodo sukeltas limfocity sumaZzéjimas periferinéje
kraujotakoje turi diferencinj poveikj leukocity subpopuliacijai: labiau sumazéja lgsteliy, dalyvaujanciy
adaptaciniame (jgytame) imuniniame atsake, kuris, kaip Zinoma, yra vienas i§ opinio kolito
patologinio proceso Vveiksniy. Etrasimodo poveikis su jgimtu imuniniu atsaku susijusioms lasteléms,
vykdanc¢ioms imuning priezitirag, minimalus.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies susitraukimy daznis ir ritmas

Vartojant etrasimodg, gydymo pradZioje gali laikinai sumaZzeéti Sirdies susitraukimy daznis ir

AV laidumas (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). 1-aja para 33 % i$ opiniu kolitu serganciy pacienty, dalyvavusiy
tyrimuose ELEVATE UC 52 ir ELEVATE UC 12, buvo bradikardija (maZiausias $irdies susitraukimy
daznis maziau kaip 60 d./min per pirmas 4 valandas), o0 2,5 % - ryski bradikardija (maZiausias Sirdies
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susitraukimy daznis maziau kaip 50 d./min). Nei vienam pacientui po pirmos dozés nebuvo Sirdies
susitraukimy daznio mazesnio kaip 40 d./min. Didziausias vidutinis Sirdies susitraukimy daznio
sumazéjimas stebétas 2-3ja ir 3-iaja valandomis po dozés. 1-3ja para vidutinis (SN) PR intervalo
pokytis nuo vertés pries dozg iki 4 valandy po dozés vartojant etrasimodg buvo 5,5 ms (18,84). 5,1 %
tiriamyjy EKG registruotas PR intervalo pailgéjimas > 200 ms ir 1,8 % tiriamyjy registruotas
aukstesnio laipsnio pailgéjimas (> 230 ms).

Limfocity ir neutrofily skaiciaus kraujyje sumazéjimas

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu vidutinis limfocity skaicius 2-aj savaite sumazejo iki
mazdaug 50 % nuo pradinio vertinimo (apytikslis vidutinis limfocity skaiius kraujyje 0,9 x 10%/1), kas
atitinka veikimo mechanizma, o sumazéjes limfocity skaicius isliko etrasimoda vartojant vieng kartg
per para. Neutrofily skai¢iaus sumazéjimas stebétas kontroliuojamy etrasimodo klinikiniy tyrimy
metu, vidutinis neutrofily skai¢ius paprastai buvo normalus gydymo etrasimodu metu. Sumazéjes
neutrofily skaicius isliko gydymo etrasimodu metu ir atsistaté nutraukus gydyma.

Periferiniame kraujyje sumazéjo B lasteliy [CD197] ir T lasteliy [CD3"], T lasteliy pagalbininkiy
[CD3*CD4*] ir T citotoksiniy lgsteliy [CD3*CD8"] poaibiai, bet ne natiraliy lasteliy zudikiy ir

monocity. T lastelés pagalbininkés buvo jautresnés etrasimodo poveikiui nei T citotoksinés Igstelés.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliu, per 1-2 savaites po gydymo
sustabdymo 90 % pacienty absoliutusis limfocity skai¢ius periferiniame kraujyje atsistaté iki normos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Etrasimodo veiksmingumas jvertintas 2 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotais, placebu

16-80 mety pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu.

Abiejuose tyrimuose dalyvavo pacientai, kurie netinkamai reagavo, nustojo reaguoti j taikomag
gydyma arba netoleravo vieno ar keliy i$ $iy gydymo galimybiy: geriamyjy aminosalicilaty,
kortikosteroidy, tiopuriny, Jano kinazés (JAK) inhibitoriy arba biologiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
TNF blokatoriy, antiintegrino, anti-IL12/23). [ tyrimg jtraukti pacientai sirgo endoskopiskai ir
histologiskai patvirtintu opiniu kolitu, kai liga apémé >10 cm nuo iSangés ribos. Tyrime taip pat
dalyvavo izoliuotu proktitu sergantys pacientai, jeigu jie atitiko visus kitus jtraukimo kriterijus.

I tyrima jtraukty pacienty modifikuotas Majo [Mayo] indeksas (angl. mMS) buvo 4-9,
endoskopinis indeksas (Epl) >2, o kraujavimo i3 tiesiosios Zarnos (KiTZ) poindeksis >1. Pirmasis
vertinimas pagrjstas populiacija, kurios mMS buvo nuo 5 iki 9. | abu tyrimus jtraukty pacienty
vidutinis amZius buvo 40 mety, 3 (0,4 %) pacientai buvo jaunesni kaip 18 mety ir 45 (6 %)
pacientai — 65 mety arba vyresni; 57 % buvo vyrai, 82 % — baltaodziai, o 13 % — azijieCiai.

Siy tyrimy pacientams galéjo bati kartu taikoma $i opinio kolito terapija: stabilios kasdienés
geriamyjy aminosalicilaty ir (arba) geriamyjy kortikosteroidy (<20 mg prednizono, <9 mg
budezonido arba lygiavercio steroido) dozés. Kartu taikyti gydymo imunomoduliatoriais,
biologiniy terapijuy, j tiesigja zarng vartojamos 5-ASR arba | tiesiaja zarng vartojamy
kortikosteroidy neleista.

ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 buvo nuoseklaus gydymo tyrimas, kuriame dalyvavo 433 pacientai, atsitiktiniy
imCiy buidu santykiu 2:1 paskirti vartoti 2 mg etrasimodo arba placeba, skiriamus per burng vieng
karta per parg. Viso tyrimo metu pacientams nuosekliai taikytas paskirtas gydymas.

Pradinio vertinimo metu jtraukty j tyrimg pacienty mMS mediana buvo 7; 8 % jtraukty pacienty
sirgo izoliuotu proktitu. I§ viso 30 % pacienty anks¢iau buvo vartoje biologiniy vaistiniy

preparaty / JAK inhibitoriy; i§ viso 14 % pacienty buvo vartoj¢ >1 biologinj vaistinj preparata /
JAK inhibitoriy, o 11 % anksciau vartojo antiintegriny. Pradinio vertinimo metu 77 % pacienty
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vartojo geriamyjy aminosalicilaty, o 31 % pacienty — geriamyjy kortikosteroidy.

Papildomos pirminés vertinamosios baigtys buvo pacienty, pasiekusiy klinikine remisijg 12-3ja ir
52-3j3 savaitémis, proporciné dalis, kai klinikiné remisija apibrézta kaip tustinimosi daznio

(TD) poindeksis 0 (arba 1, jeigu jis >1 balu sumazéjes, palyginti su pradiniu vertinimu), KiTZ
poindeksis 0, o endoskopinis indeksas (Epl) <1 (nejtraukiant trapumo). Antrinés vertinamosios
baigtys apémé pacienty, pasiekusiy endoskopinj pageréjima, simptoming remisijg, gleivinés gijima,
klinikinj atsaka, kliniking remisija nevartojant kortikosteroidy ir ilgalaike kliniking remisija,
proporcing dalj. Pirminé analiz¢ atlikta 12-3jg ir 52-3jg savaitémis su pacienty, serganciy vidutinio
sunkumo arba sunkia aktyvia liga, jvertinta 5-9 balais pagal mMS, duomenimis (Zr. 2 lentele).

I8 433 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty, 91,7 % etrasimodo grupés pacienty ir 86,1 %
placebo grupés pacienty baigeé 12 savaiciy gydymo kursg. Pradedant nuo 12-osios savaités
pacientai, kuriy biiklé nuo pradinio vertinimo nepageréjo arba atitiko ligos pablogéjimo kriterijus,
tyréjo nuozitra galéjo nutraukti dalyvavimg tyrime arba testi gydymga atvirajame testiniame tyrime.
Siame nuoseklaus gydymo tyrime 55,7 % etrasimodo grupés pacienty ir 31,9 % placebo grupés
pacienty baigé 52 savai¢iy gydymo kursg.

Palyginti su placebu, reikSmingai didesnei etrasimoda vartojusiy pacienty proporcinei daliai
nustatyta klinikiné remisija, endoskopinis pageréjimas, simptominé remisija ir gleivinés gijimas
12-3j3 ir 52-3j3 savaitémis bei klinikiné remisija nevartojant kortikosteroidy ir ilgalaiké klinikiné
remisija 52-3ja savaite (zr. 2 lentelg).

2 lentelé. Pacienty, atitinkanciy veiksmingumo vertinamosios baigties kriterijus 12-aja ir 52-aja
savaitémis, proporciné dalis tyrime ELEVATE UC 52

Placebas Etrasimodas, 2 mg Gydymo skirtumas
N =135 N =274 (95 % PI1)2
n Kz n Iz
12-osios savaités vertinamosios baigtys
20 %
o ey . o oo b 0, 0,
Klinikiné remisija 10 7% 74 27 % (13 %, 27 %)’
Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 9/93 10 % 60/194 31%
inhibitoriy
Anksciau vartoje biologiniy 0 0
VP / JAK inhibitoriy 142 2% 14/80 18%
21 %
- L o o o
Endoskopinis pageréjimas 19 14 % 96 35 % (13 %, 29 %)’
Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 17/93 18 % 76/194 39 %
inhibitoriy
Anksciau vartoje biologiniy 0 o
VP / JAK inhibitoriy 2042 5% 20/80 25%
25 %
. . . * se d o, (o)
Simptominé remisija 29 22 % 126 46 % (15 %, 34 %)’
Anksciau nevartoje
biologiniy VP / JAK 22/93 24 % 101/194 52 %
inhibitoriy
Anksciau vartoje biologiniy 0 o
VP / JAK inhibitoriy 7142 17% 25/80 31%
17 %
T o o
Gleivinés gijimas 6 4% 58 21 % (11 %, 23 %)'
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Placebas

Etrasimodas, 2 mg

Gydymo skirtumas

N =135 N =274 (95 % PI)?
n % n %
Anksciau nevartoje
biologiniy VP / JAK 6/93 7% 47/194 24 %
inhibitoriy
Anksciau vartoj¢ biologiniy o o
VP / JAK inhibitoriy 0/a2 0% 11/80 14%
0
Klinikinis atsakas 46 34 % 171 62 % (19 022 3/; %)
Anksciau nevartoje
biologiniy VP / JAK 35/93 38 % 132/194 68 %
inhibitoriy
Anksciau vartoj¢ biologiniy o o
VP / JAK inhibitoriy 11/42 26% 39/80 49%
52-osios savaités vertinamosios baigtys
0
Klinikiné remisija® 9 7% 88 32% (18 (505 3/; %)
Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 7/93 8 % 71/194 37 %
inhibitoriy
Anksciau vartoj¢ biologiniy 0 0
VP / JAK inhibitoriy 2142 5% 17780 21%
- - 27 %
Endoskopinis pageréjimas® 14 10 % 102 37 % (19 %, 34 %)’
Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 12/93 13% 78/194 40 %
inhibitoriy
Anksciau vartoje biologiniy 0 0
VP / JAK inhibitoriy 2042 5% 24180 0%
0
Simptominé remisija® 25 19 % 119 43 % (16 °2A? 3/2 %)
Anksciau nevartoje
biologiniy VP / JAK 19/93 20 % 97/194 50 %
inhibitoriy
Anksciau vartoje biologiniy 0 0
VP / JAK inhibitoriy 6/42 14% 22180 28%
0
Gleivinés gijimas® 11 8 % 73 27 % (11 01: 2/; %)
Anksciau nevartoj¢
biologiniy VP / JAK 10/93 11% 55/194 28 %
inhibitoriy
Anksciau vartoje biologiniy 0 0
VP / JAK inhibitoriy 12 2% 18/80 23%
0
Klinikinis atsakasf 31 23 % 132 48 % (16 ;05 3/2 %)
Anksciau nevartoje
biologiniy VP / JAK 25/93 27 % 103/194 53 %
inhibitoriy
Anksciau vartoj¢ biologiniy o o
VP / JAK inhibitoriy 642 14% 29/80 36%
Ilgalaiké klinikiné remisija® 3 2% 49 18 % 1696
(11 %, 21 %)'
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Placebas Etrasimodas, 2 mg Gydymo skirtumas
N =135 N =274 (95 % PI)?
n % n %

Anksciau nevartoje
biologiniy VP / JAK 2/93 2% 41/194 21%
inhibitoriy

Anksciau vartoje biologiniy

9 0
VP / JAK inhibitoriy 1/42 2% 8/80 10 %

Klinikiné remisija o o 25 %
nevartojant kortikosteroidy" 9 7% 88 32% (18 %, 32 %)

Anksciau nevartoje
biologiniy VP / JAK 7/93 8 % 71/194 37 %
inhibitoriy

Anksciau vartoj¢ biologiniy

0 0
VP / JAK inhibitoriy 2142 5% 17/80 21%

Klinikiné remisija

nevartojant kortikosteroidy
pacientams, pradinio 0 0 23 %
vertinimo metu 3/40 8% 218t 31% (10 %, 36 %)'
vartojusiems

kortikosteroidy'

Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 2/26 8 % 22/59 37 %
inhibitoriy

Anksciau vartoje biologiniy

0 0
VP / JAK inhibitoriy 1714 7% 5/28 18 %

Simptominé remisija 0 0 25 %
nevartojant kortikosteroidy/ 25 19% 119 43 % (16 %, 34 %)

Anksc¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 19/93 20 % 97/194 50 %
inhibitoriy

Anksciau vartoje biologiniy

9 0
VP / JAK inhibitoriy 6/42 14 % 22/80 28 %

Endoskopinis pageréjimas 0 0 26 %
nevartojant kortikosteroidy* 14 10% 101 37% (19 %, 34 %)

Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 12/93 13% 78/194 40 %
inhibitoriy

Anksciau vartoje biologiniy

0 9
VP / JAK inhibitoriy 2042 > % 23/80 29 %

& Gydymo skirtumas (koreguotas pagal ankstesnio gydymo biologiniu vaistiniu preparatu / JAK inhibitoriumi,
kortikosteroido vartojimo pradinio vertinimo metu ir pradinio vertinimo mMS grupés stratifikavimo veiksnius).
b Klinikiné remisija apibrézta kaip TD poindeksis 0 (arba 1, jeigu jis >1 balu sumaZéjes, palyginti su pradiniu
vertinimu), KiTZ poindeksis 0, o EI <I (nejtraukiant trapumo).

¢ Endoskopinis pageréjimas apibréztas kaip EI <1 (nejtraukiant trapumo).

d Simptominé remisija apibréta kaip TD poindeksis 0 (arba 1, jeigu jis >1 balu sumazéjes, palyginti su pradiniu
vertinimu) ir KiTZ poindeksis 0.

¢ Gleivinés gijimas apibréztas kaip EI <1 (nejtraukiant trapumo) esant histologinei remisijai (Dzibo [Geboe]
indekso balas <2,0, rodantis, kad epitelio kriptose ar jungiamajame sluoksnyje néra neutrofily, nepadidéjes
eozinofily skai¢ius, néra kripty destrukcijos, erozijy, iSopéjimo arba griidéto audinio).

f Klinikinis atsakas apibiidintas kaip mMS sumazéjimas >2 balais ir >30 %, palyginti su pradiniu vertinimu, ir
KiTZ poindeksio sumazéjimas >1 balu, palyginti su pradiniu vertinimu, arba absoliutus KiTZ poindeksis <I.

9 Ilgalaike klinikiné remisija apibrézta kaip klinikiné remisija, nustatyta 12-aja savaite ir 52-3j3 savaitg.

h Klinikiné remisija nevartojant kortikosteroidy apibiidinta kaip klinikiné remisija 52-3ja savait¢ nevartojant
kortikosteroidy bent 12 savaiCiy iskart prie§ 52-3ja savaite.
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i Klinikiné remisija nevartojant kortikosteroidy pacientams, pradinio vertinimo metu vartojusiems
kortikosteroidy, apibuidinta kaip klinikiné remisija 52-3ja savait¢ nevartojant kortikosteroidy bent 12 savaiciy
iSkart prie§ 52-3jg savaite pacienty, pradinio vertinimo metu vartojusiy kortikosteroidy, grupéje.

J Simptominé remisija nevartojant kortikosteroidy apibrézta kaip TD poindeksis 0 (arba 1, jeigu jis >1 balu
sumazeéjes, palyginti su pradiniu vertinimu) ir KiTZ poindeksis 0 bent 12 savai¢iy iskart prie§ 52-aja savaite.
kK Endoskopinis pageréjimas nevartojant kortikosteroidy apibiidintas kaip EI <1 (nejtraukiant trapumo) bent
12 savaiciy iSkart prie§ 52-aja savaite.

'p < 0,001.

Pridétinée mMS 4 analizé
Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems nustatyti 4 balai pagal mMS (jskaitant Epl >2 ir KiTZ
poindeksj >1), atitiko pirminés analizés rezultatus.

Izoliuotas proktitas

Didesné proporciné dalis izoliuotu proktitu pradinio vertinimo metu serganciy pacienty, vartojusiy
etrasimoda, palyginti su placebu, patyré kliniking remisijg 12-aja savaite (46 %, plg. su 29 %) ir 52-3ja
savaite (42 %, plg. su 14 %).

Ankstyva simptomy palengvéjimo pradzia

2-3j3 savaite (per pirmajj tyrimo vizitg) didesné proporciné dalis etrasimodg vartojusiy pacienty
pasieké simptomine remisija, palyginti su placebu (16 %, plg. su 11 %). 4-aja savaite didesnei
proporcinei daliai etrasimodg vartojusiy pacienty, palyginti su placebu, pasiekta visiska simptominé
remisija (11 %, plg. su 4 %), apibrézta kaip TD poindeksis 0 ir KiTZ poindeksis 0.

Endoskopinis ir histologinis vertinimas

Endoskopinio gleivinés vaizdo sunormaléjimas (endoskopiné remisija) apibréztas kaip EI, lygus 0.
Didesné proporciné dalis etrasimoda vartojusiy pacienty, palyginti su placebu, pasieké endoskoping
remisijg 12-3jg savaite (15 %, plg. su 4 %), 52-aja savaitg (26 %, plg. su 6 %) ir 12-aja bei 52-3j3
savaitémis (11 %, plg. su 2 %).

Endoskoping remisijg ir DZibo histologinj balg <2,0 (rodantj, kad epitelio kriptose ar jungiamajame
sluoksnyje néra neutrofily, nepadidéjes eozinofily skaiCius, néra kripty destrukeijos, erozijy, iSopéjimo
arba grudéto audinio) pasieké didesné proporciné dalis pacienty, vartojusiy etrasimoda, palyginti su
placebu, 12-3ja savaite (11 %, plg. su 2 %) ir 52-aja savaite (18 %, plg. su 5 %).

Pilvo skausmas ir staigus poreikis tustintis

12-3j3 savaite didesné proporciné dalis etrasimodg vartojusiy pacienty, palyginti su placebu, nejuto
pilvo skausmo (27 %, plg. su 13 %) ir staigaus poreikio tustintis (19 %, plg. su 7 %). 52-aja savaite
didesné proporciné dalis etrasimoda vartojusiy pacienty, palyginti su placebu, nejuto pilvo skausmo
(22 %, plg. su 7 %) ir staigaus poreikio tustintis (19 %, plg. su 8 %).

Uzdegiminés Zarny ligos klausimynas (UZLK)

Etrasimoda vartojusiems pacientams nustatytas didesnis bendrojo rodiklio pagal UZLK pageréjimas
nuo pradinio vertinimo, palyginti su placebu. 12-aj3 savaite bendrasis rodiklio pagal UZLK pokytis
nuo pradinio vertinimo vartojant etrasimoda, palyginti su placebu, buvo atitinkamai 42,8 ir 27,4, 0 52-
3ja savaite bendrasis rodiklio pagal UZLK pokytis nuo pradinio vertinimo vartojant etrasimoda,
palyginti su placebu, buvo atitinkamai 55,8 ir 38,1.

ELEVATE UC 12
ELEVATE UC 12 tyrimo metu 354 pacientai atsitiktiniy im¢iy btidu santykiu 2:1 paskirti vartoti 2 mg
etrasimodo arba placeba, skiriamus per burng vieng karta per parg.

Pradinio vertinimo metu j tyrimg jtrauktiems pacientams nustatyto mMS rodiklio mediana buvo 7;

5,6 % pacienty mMS rodiklis buvo 4; 67 % mMS rodiklis buvo nuo 5 iki 7 (vidutinio stiprumo aktyvi
liga), 0 27,4 % — mMS rodiklis >7 (sunki aktyvi liga). 8 % jtraukty pacienty sirgo izoliuotu proktitu. I$
Viso 33 % pacienty anks¢iau buvo vartoj¢ biologiniy vaistiniy preparaty / JAK inhibitoriy; i§ viso
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18 % pacienty buvo vartoje >1 biologinj vaistinj preparata / JAK inhibitoriy, o 12 % anksciau vartojo
antiintegriny. Pradinio vertinimo metu 83 % pacienty vartojo geriamyjy aminosalicilaty, o 28 %
pacienty — geriamyjy kortikosteroidy.

I§ 354 atsitiktiniy im¢iy badu atrinkty pacienty, 89,5 % etrasimodo grupés pacienty ir 88,8 % placebo
grupés pacienty baigeé 12 savaiciy gydymo kursa.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, pasiekusiy kliniking remisija 12-aja savaitg, proporciné
dalis. Antrinés vertinamosios baigtys apémé pacienty, pasiekusiy endoskopinj pageréjima, simptomine
remisija, gleivinés gijimg ir klinikinj atsakg 12-ajg savaite, proporcine dalj. Pirminé analiz¢ atlikta 12-
ajg savaite su pacienty, sergan¢iy vidutinio sunkumo arba sunkia aktyvia liga, jvertinta 5-9 balais
pagal mMS, duomenimis (Zr. 3 lentele).

12-3j3 savaite reikSmingai didesnei etrasimoda vartojusiy pacienty proporcinei daliai nustatyta
klinikiné remisija, endoskopinis pageréjimas, simptominé remisija ir gleivinés gijimas, palyginti su
placebu (zr. 3 lentelg).

3 lentelé. Pacienty, atitinkanciy veiksmingumo vertinamosios baigties kriterijus 12-3ja savaite,
roporciné dalis tyrime ELEVATE UC 12

Vertinamosios baigtys Placebas Etrasimodas, 2 mg Gydymo skirtumas
N =112 N =222 (95 % PI)?
n % n %
Klinikiné remisija® 17 15% 55 25 % 10 %
(1 9%, 18 %)?
Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 12/74 16 % 41/148 28 %
inhibitoriy
Anks¢iau vartoj¢ biologini
VP /JAK inhibjiioriq - 5/38 13% 14774 19%
Endoskopinis pageréjimas® 21 19 % 68 31% 12 %
(3 %, 21 %)°
Anks¢iau nevartoje
biologiniy VP / JAK 14/74 19% 51/148 35 %
inhibitoriy
Anksciau vartoj¢ biologini
VP /JAK inhibjift;oriq s 7/38 18% 17774 23 %
Si .. e 17 %
imptominé remisija 33 30 % 104 47 %

(7 %, 28 %)°

Anksc¢iau nevartoje

biologiniy VP / JAK 23/74 31% 73/148 49 %
inhibitoriy
Anksciau vartoje biologiniy 0 0
VP / JAK inhibitoriy 10738 26 % 31/14 42 %
ce 7%
Gleivinés gijimas® 10 9% 36 16 %

(1 %, 14 %)°

Anksciau nevartoj¢

biologiniy VP / JAK 8/74 11% 28/148 19 %
inhibitoriy
Anksciau vartoj¢ biologiniy 0 0
VP / JAK inhibitoriy 2138 5% 874 11%
0
Klinikinis atsakas' 46 41% 138 62 % 21 %

(10 %, 32 %)"

Anksciau nevartoj¢

biologiniy VP / JAK 32/74 43 % 97/148 66 %
inhibitoriy

Anksciau vartoj¢ biologiniy 0 o
VP / JAK inhibitoriy 14/38 37% 474 55 %
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@ Gydymo skirtumas (koreguotas pagal ankstesnio gydymo biologiniu vaistiniu preparatu / JAK inhibitoriumi,
kortikosteroido vartojimo pradinio vertinimo metu ir pradinio vertinimo mMS grupés stratifikavimo veiksnius).
b Klinikin¢ remisija apibréZta kaip TD poindeksis 0 (arba 1, jeigu jis >1 balu sumaZéjes, palyginti su pradiniu
vertinimu), KiTZ poindeksis 0, o EI <1 (nejtraukiant trapumo).

¢ Endoskopinis pageréjimas apibréztas kaip EI <I (nejtraukiant trapumo).

d Simptominé remisija apibrézta kaip TD poindeksis 0 (arba 1, jeigu jis >1 balu sumazéjes, palyginti su pradiniu
vertinimu) ir KiTZ poindeksis 0.

¢ Gleivinés gijimas apibréztas kaip EI <1 (nejtraukiant trapumo) esant histologinei remisijai (DZibo [ Geboe]
indekso balas <2,0, rodantis, kad epitelio kriptose ar jungiamajame sluoksnyje néra neutrofily, nepadidéjes
eozinofily skaicius, néra kripty destrukcijos, erozijy, iSopéjimo arba griidéto audinio).

f Klinikinis atsakas apibiidintas kaip mMS sumazéjimas >2 balais ir >30 %, palyginti su pradiniu vertinimu, ir
KiTZ poindeksio sumazéjimas >1 balu, palyginti su pradiniu vertinimu, arba absoliutus KiTZ poindeksis <1.
9p <0,05.

hp < 0,001.

Pridétiné mMS 4 analizé
Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems nustatyti 4 balai pagal mMS (jskaitant Epl >2 ir KiTZ
poindeksj >1), atitiko pirminés analizés rezultatus.

Izoliuotas proktitas
12-ajg savaite didesné proporciné dalis izoliuotu proktitu pradinio vertinimo metu serganciy pacienty,
vartojusiy etrasimoda, palyginti su placebu, patyré kliniking remisija (39 %, plg. su 8 %).

Ankstyva simptomy palengvéjimo pradzia

4-3ja savaite didesné proporciné dalis etrasimodg vartojusiy pacienty, palyginti su placebu, pasieké
simptoming remisija (28 %, plg. su 16 %) ir visiska simptomine remisija (12 %, plg. su 4 %), apibrézta
kaip TD poindeksis 0 ir KiTZ poindeksis 0.

Endoskopinis ir histologinis vertinimas

Endoskopinio gleivinés vaizdo sunormaléjimas (endoskopiné remisija) apibréztas kaip EI, lygus 0. 12-
aja savaite didesné proporciné dalis pacienty, vartojusiy etrasimoda, palyginti su placebu, patyré
endoskopine remisijg (17 %, plg. su 8 %).

12-aj3 savaite endoskoping remisija ir Dzibo histologinj balg <2,0 (rodantj, kad epitelio kriptose ar
jungiamajame sluoksnyje néra neutrofily, nepadidéjes eozinofily skai¢ius, néra kripty destrukcijos,
erozijy, iSopéjimo arba gridéto audinio) pasieké didesné proporciné dalis pacienty, vartojusiy
etrasimoda, palyginti su placebu (10 %, plg. su 5 %).

Pilvo skausmas ir staigus poreikis tustintis
12-aja savaite didesné proporciné dalis etrasimodg vartojusiy pacienty, palyginti su placebu, nejuto
pilvo skausmo (32 %, plg. su 18 %) ir staigaus poreikio tustintis (21 %, plg. su 12 %).

Uzdegiminés Zarny ligos klausimynas (UZLK)

Etrasimoda vartojusiems pacientams nustatytas didesnis bendrojo rodiklio pagal UZLK pageréjimas
nuo pradinio vertinimo, palyginti su placebu. 12-3j3 savaite bendrasis rodiklio pagal UZLK pokytis
nuo pradinio vertinimo vartojant etrasimoda, palyginti su placebu, buvo atitinkamai 47,5 ir 30,2.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti etrasimodo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijy pogrupiy duomenis opinio kolito gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

19



5.2 Farmakokinetinés savybés

Po pavienés tirto doziy diapazono (0,1 mg — 5 mg) per burng suvartotos etrasimodo dozés Crmax ir AUC
didéjo mazdaug proporcingai dozei. Po kartotiniy 0,7 mg — 2 mg doziy vidutings Cmax ir AUC didéjo
Siek tiek daugiau nei proporcingai dozei. Vartojant 2 mg vieng karta per parg dozes, pusiausvirosios
buisenos koncentracija plazmoje pasiekiama per 7 paras, viduting Cmax bina 113 ng/ml, 0 AUCrau—
2163 h*ng/ml. Apskaiciuotasis pusiausvirosios biisenos etrasimodo kaupimosi santykis svyruoja nuo
mazdaug 2 iki 3 karty. Etrasimodo farmakokinetika sveikiems tiriamiesiems ir opiniu kolitu
sergantiems tiriamiesiems panasi.

Absorbcija

Laikas (Tmax), kurio reikia maksimaliai koncentracijai (Cmax) plazmoje pasiekti po greito atpalaidavimo
farmaciniy etrasimodo formy suvartojimo per burna, yra mazdaug 4 valandos (diapazonas: 2—

8 valandos). Atsizvelgiant j didel¢ skvarbg ir santykinai maZzg intaktinio etrasimodo pasiSalinimg su
iSmatomis (11,2 % suvartotos radioaktyviai zymétos dozés), etrasimodui buidinga ekstensyvi
absorbcija.

Maisto jtaka

Vartojant su maistu gali nezymiai sulététi absorbcija (Tmax mediana pailgéjo 2 valandomis).
Etrasimodo ekspozicijos matams (Cmax ir AUC) maistas poveikio neturi, todél etrasimodg galima
vartoti, neatsizvelgiant j valgymg.

Pasiskirstymas

Etrasimodas pasiskirsto kiino audiniuose, kai vidutinis per burng suvartotos dozés pasiskirstymo tiiris
(Vz/F) yra 66 1. Didelé dalis etrasimodo (97,9 %) susijungia su zmogaus plazmos baltymais,
daugiausia albuminu, ir daugiausia pasiskirsto viso kraujo plazmos frakcijoje, kai pasiskirstymo
kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,7.

Biotransformacija

Etrasimodg ekstensyviai metabolizuoja CYP2CS8 (38 %), CYP2C9 (37 %) ir CYP3A4 (22 %) bei
nedidele dalimi CYP2C19 ir CYP2J2. Didysis plazmoje cirkuliuojantis komponentas yra nepakites
etrasimodas ir pagrindiniai metabolitai M3 bei M6. Etrasimodo poveikis sudaro didziaja dalj (>90 %)
S1P farmakologiniy savybiy. Etrasimodas ekstensyviai metabolizuojamas oksidinimo,
dehidrogeninimo ir konjugavimo dalyvaujant UGT ir sulfotransferazéms buidais.

Etrasimodas néra P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 arba OCT1/2 nesikliy substratas. Mazai tikétina,
kad vaistiniai preparatai, slopinantys $iuos neSiklius, turéty poveik] etrasimodo farmakokinetikai.

Eliminacija

Vartojant per burng, tariamasis per burng suvartotos dozés pusiausvirosios btisenos klirensas (CL/F)
buvo mazdaug 1 I/h. Etrasimodo vidutinis plazmos pusinés eliminacijos laikas (t12) yra mazdaug
30 valandy.

Salinimas
Etrasimodas pirmiausia Salinamas per kepenis, 82 % visos suvartotos radioaktyviai Zymeétos dozés

pasiSalina su iSmatomis, o 4,89 % — su §lapimu. Nepakitusio etrasimodo aptikta tik iSmatose, bet
nerasta Slapime.

Etrasimodo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

In vitro tyrimai rodo, kad vartojant rekomenduojamg 2 mg vieng kartg per parg dozg, etrasimodas
neturéty sukelti kliniskai svarbios sgveikos su CYP arba neSikliais per membranas.
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Farmakokinetika ypatingy grupiy pacientams

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia, nes tiriamiesiems, kuriy inksty
funkcija stipriai sutrikusi, ir tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija normali, nustatytos panasios Cpmax ir
AUC vertés (Zr. 4.2 skyriy). Grupéje, kurig sudaré tiriamieji su sunkiu inksty sutrikimu, buvo 2
tiriamieji (be hemodializés), kuriy aGFG < 29 ml/min, ir 6 tiriamieji su galutinés stadijos inksty liga
(angl. ESRD) gave hemodialize iki etrasimodo paskyrimo. Hemodializés poveikis po etrasimodo
paskyrimo nebuvo vertintas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Etrasimodo draudziama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia
(zr. 4.2 skyriy). Vartojant tirta pavien¢ 2 mg doze, bendrieji etrasimodo AUC parametrai
tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas, vidutinis ir sunkus, yra atitinkamai

13 %, 29 % ir 57 % aukstesni, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali.

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos analizés parodé, kad vyresniy kaip 65 mety pacienty amzius etrasimodo
farmakokinetikai poveikio neturi (n = 40 (3,7 %) pacienty buvo >65 mety). ReikSmingy
farmakokinetikos skirtumy senyviems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, nenustatyta.

Kiino maseé

Pacientams, sveriantiems >40 kg, sisteminé 2 mg etrasimodo ekspozicija dél kiino masés skirtumy
kliniskai akivaizdZiai nepasikeiCia. Pacientams, sveriantiems maziau kaip 40 kg, prognozuojama
mazdaug 1,5 karto didesné ekspozicija (Zr. 4.2 skyriy).

Lytis, rasé ir etniné kilmé
Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad lytis, rasé arba etniné kilmé reik§mingo poveikio
etrasimodo farmakokinetikai neturi.

Vaiky populiacija
Pagal populiacijos farmakokinetikos analize prognozuojama, kad etrasimodo ekspozicija opiniu kolitu
sergantiems suaugusiesiems ir vyresniems paaugliams (huo 16 iki <18 mety) bus panasi.

Etrasimodo vartojimo duomeny vaikams ir jaunesniems kaip 16 mety paaugliams néra.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai duomenys rodo, kad etrasimodas specifinio pavojaus zmonéms nekelia, iSskyrus Sig
iSimtj: 3 ir 9 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose su Sunimis, kuriems ekspozicija
buvo > 24 kartus didesné uz maksimalig ekspozicija (pagal AUC) rekomenduojama doz¢
vartojantiems zmonéms (RDZ), stebéta poky¢iy kairiojo skilvelio arterijose (vidurinio arterijy sieneliy
sluoksnio hipertrofija / hiperplazija). Sio radinio reik§mé Zmonéms neaiski. Be to, ekspozicija
gausiausiems zmoniy metabolitams (M3 ir M6) buvo istirta tik ziurkése. Reik§mé zmonéms neaiski.

Vislumas ir toksinis poveikis reprodukcijai

Etrasimodas neturéjo poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vislumui iki didziausios tirtos dozés, nuo
kurios patinams susidaro 467 kartus didesné, o pateléms — 21 kartg didesné ribiné ekspozicija nei
sistemin¢ ekspozicija Zzmonéms, vartojantiems RDZ.

Etrasimodag kasdien skiriant vaikingoms Ziurkéms ir triuséms organogenezés laikotarpiu nustatyta
embriony po implantacijos zitis ir atitinkamai maZzas gyvybingy vaisiy skaicius bei vaisiy iSoriniy,
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vidaus organy ir (arba) skeleto formavimosi ydy bei varianty nesant toksinio poveikio vaikingai
patelei. Formavimosi ydy Ziurkéms stebéta skiriant maZiausig tirtg doze, nuo kurios vaikingoms
pateléems AUC plazmoje buvo apie 5 kartus didesné nei Zmonéms, vartojantiems RDZ. Ekspozicija
skiriant nepageidaujamo poveikio nesukelian¢ia dozg (2 mg/kg per para) triuséms buvo mazdaug
0,8 karto didesné nei zmonéms, vartojantiems 2 mg per para RDZ.

Ziurkéms per vaikingumo ir laktacijos laikotarpj kasdien suseriant etrasimodo, F1 vados jaunikliams
stebétas vidutinio jaunikliy svorio sumazéjimas, mazesnis jaunikliy gyvybingumas ir sumazejes
vislumas bei reprodukciné geba (implantacijy sumazejimas ir padidéjes zuties prie§ implantacija
daznis). Ekspozicija plazmoje (pagal AUC) vaikingoms pateléms, kurioms skirta maZziausia tirta dozé,
atitiko (1,1 karto) susidaran¢ig zmonéms, vartojantiems RDZ. Etrasimodo aptikta F1 vados jaunikliy
plazmoje; tai rodo ekspozicija per zindenés piena.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Magnio stearatas (E470b)

Manitolis (E 421)

Mikrokristaling celiuliozé (E460i)

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Tabletés apvalkalas

Briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133)
Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
Tartrazino aliuminio dazalas (E102)
Makrogolis 4000 (E1521)

Polivinilo alkoholis (E1203)

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas, uzdengtas polipropileno dangteliu su jame tiesiogiai
integruotu dziovikliu. Pakuotés dydis — 30 plévele dengty tableciy.

Aliuminio lizdinés plokstelés juostelé, laminuota orientuoto poliamino (oPA) plévele ir integruotu

dzioviklio sluoksniu (DTPE / MTPE), su aliuminio / MTPE nugaréle. Pakuotés dydis — 28 arba
98 plévele dengtos tabletés.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/23/1790/001

EU/1/23/1790/002

EU/1/23/1790/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. vasario 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 PO9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 5UA
Jungtiné Karalysté

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkre¢ios serijos i§leidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;

e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pradedant skirti etrasimoda kiekvienoje valstyb¢je naréje, registruotojas turi suderinti su
nacionaline kompetentinggja tarnyba mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo budus ir visus kitus programos aspektus.

Pagrindinis programos tikslas yra padidinti budruma dél svarbios identifikuotos ir galimos vaistinio
preparato rizikos, ypac susijusios su geltonosios démés edema, simptomine bradikardija (jskaitant
laidumo sutrikimus), pavojingomis oportunistinémis infekcijomis, piktybinémis ligomis, toksiniu
poveikiu embrionui ir vaisiui, pavojinga kepeny pazaida ir neurologiniais UGES reiskiniais arba
konvulsijomis.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, kurioje platinamas etrasimodas,
visiems sveikatos prieziiiros darbuotojams, galintiems iSraSyti §j vaistinj preparata, biity jteiktas Sis
mokomasis paketas arba suteikta jo prieiga:

o Sveikatos priezitiros specialisto zymimasis sgrasas

e Paciento / prizitirin¢iojo asmens vadovas

e Néstumui specifiné pacientés kortelé.

Sveikatos prieziiiros specialisto Zymimasis sarasas
Sveikatos prieziiiros specialisto zymimajame sarase turi biti toliau nurodyti pagrindiniai duomenys:

Pries pirmgjq doze
Testy ir patikry, kurias reikia atlikti prie§ pradedant gydyma etrasimodu, sgraSai:

. Visiems pacientams reikia uzrasyti elektrokardiograma (EKG), kad biity galima jvertinti esamas
Sirdies veiklos anomalijas.

° Etrasimodg draudZiama vartoti pacientams:

- per pastaruosius 6 ménesius patyrusiems miokardo infarktg, nestabilios kriitinés anginos
priepuoliy, insulta, praeinantj smegeny iSemijos priepuolj (PSIP), dekompensuota Sirdies
nepakankamuma su hospitalizacija arba kuriems nustatytas 111 / IV klasés stazinis Sirdies
nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association,
NYHA) klasifikacija.

- turéjusiems ar turintiems Sias anamnezes: Mebico (M6bitz) 1l tipo antrojo arba tre¢iojo
laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada, sinusinio mazgo silpnumo sindromas arba
sinoatrialiné blokada, nebent pacientas turi veikiantj stimuliatoriy.

. Pacientams, turintiems simptoming bradikardija ir kity Sirdies sutrikimy, reikia kreiptis dél
kardiologo konsultacijos, kad biity nustatytas bendrasis naudos ir rizikos santykis bei
tinkamiausia stebéjimo strategija.

. Reikia imtis atsargumo priemoniy skiriant etrasimodg pacientams, vartojantiems Sirdies
susitraukimy daznj retinanciy vaisty.

. Etrasimodo negalima vartoti aktyvia infekcine liga sergantiems pacientams arba pacientams,
paskiepytiems gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis per paskutines 4 savaites.

. Reikia atlikti bendra kraujo lasteliy tyrimg (BKT), jskaitant limfocity skaiciy.

- Etrasimodo negalima vartoti pacientams, kuriy absoliutus limfocity skai¢ius yra

<0,2 x 1091.
. Reikia atlikti transaminaziy aktyvumo ir bilirubino koncentracijos tyrima.
- Etrasimodo negalima vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija stipriai sutrikusi.
° Vaisingos moterys turi turéti neigiama néStumo testg. Pacientés turi buti informuotos apie rizika

vaisiui. Pateikite néStumui specifing pacientés kortelg visoms vaisingoms pacientéms.
- Etrasimodg draudziama vartoti néStumo metu arba vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms
veiksmingo kontracepcijos metodo.

. Pacientams, turintiems cukrinio diabeto, uveito ir (arba) tinklainés pagrindinés / gretutinés ligos
anamnezg, kyla didesné geltonosios démés edemos rizika, todél jiems pries pradedant gydyma
rekomenduojama atlikti oftalmologinj patikrinima.

- Etrasimodg draudZziama vartoti pacientams, kuriems yra geltonosios démés edema.
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Stebéjimo priemonés gydymo metu ir po jo

Po pirmosios dozés rekomenduojama stebéti pacientus, kuriy ramybés busenos Sirdies
susitraukimy daznis <50 d./min, kuriems nustatyta antrojo laipsnio [I tipo pagal Mebica]
AV blokada arba kurie turi miokardo infarkto arba $irdies nepakankamumo anamnezg:
- 4 valandy stebéjimas, ar nepasireisSkia simptominés bradikardijos (jskaitant svaigulj)
pozymiy ir simptomy, kas valandg atliekamas pulso ir kraujospiidzio matavimas. Pries §j
4 valandy laikotarpj ir po jo rekomenduojama uzrasyti EKG.
Papildomai stebéti rekomenduojama pacientus, jei 4 valandy laikotarpio pabaigoje:
o Sirdies susitraukimy daznis <45 d./min;
o Sirdies susitraukimy daznio verté yra maziausia po dozés suvartojimo ir galima daryti
prielaida, kad didziausias Sirdies susitraukimy daznio krytis dar nepasireiske;
o EKG rodo, kad vystosi nauja antrojo arba aukstesnio laipsnio AV blokada;
o QTc intervalas >500 ms.
Rekomendacija reguliariai matuoti kraujospadj gydymo metu.
V¢l pradéjus gydyma po 7 pary i§ eilés ar ilgesnio nevartojimo, reikia apsvarstyti, ar reikia
pakartoti pradinio vertinimo EKG ir (arba) stebéti, atsizvelgiant j pirmojo vertinimo rezultatus,
paciento duomeny pokytj ir gydymo nutraukimo trukmeg.
Gydymo metu rekomenduojama reguliariai jvertinti BKT.
Gydymo nutraukimas, jeigu pacientui i$sivysto pavojinga infekcija.
Gydytojai turi buti budris, ar nepasireiskia klinikiniy simptomy ir neatsiranda nepaaisSkinamy
neurologiniy radiniy, galinéiy reiksti PDL. Jtarus PDL reikia sustabdyti gydyma etrasimodu, kol
atlikus tinkama diagnostinj vertinima bus atmesta PDL galimybé.
Reikia biiti atsargiems skiriant etrasimoda pacientams kartu su prie§véziniais, imuniteta
moduliuojanciais ar imunosupresiniais (jskaitant kortikosteroidus) vaistiniais preparatais, nes
tokio gydymo metu gali padidéti papildomo poveikio imuninei sistemai rizika.
Reikia vengti naudoti gyvasias susilpnintas vakcinas bent 2 savaites po gydymo etrasimodu
nutraukimo.
Kepeny fermenty aktyvuma reikia stebéti 1-aji, 3-iaji, 6-aji, 9-aji ir 12-aji ménesiais gydymo
metu ir reguliariai paskui. Jeigu patvirtinama reik§minga kepeny pazaida, etrasimodo vartojima
reikia nutraukti.
Vaisingoms moterims reikia naudoti veiksminga kontracepcijos metodg pastojimui i§vengti
gydymo metu ir dar bent 14 pary po gydymo etrasimodu sustabdymo. Reikia reguliariai kartoti
néstumo testus. Moteriai pastojus gydymo metu, etrasimodo vartojimg reikia nedelsiant
nutraukti.
Pacientams, turintiems cukrinio diabeto, uveito ir / arba tinklainés pagrindinés / gretutinés ligos
anamneze, reikia reguliariai atlikti oftalmologinj patikrinimg. Oftalmologinj patikrinima reikia
atlikti, jeigu pacientui atsiranda regéjimo pakitimy.
Pacientams, neturintiems geltonosios démés edemos rizikos veiksniy (tokiy kaip diabetas,
uveitas ir (arba) tinklainés liga), oftalmologinj akies dugno (jskaitant geltongja déme)
patikrinimg rekomenduojama atlikti praéjus 3—4 ménesiams po gydymo etrasimodu pradzios (su
etrasimodo vartojimu susij¢ atvejai pasireiské per $j laikotarpj) ir bet kuriuo metu gydant, jeigu
atsiranda regéjimo pakitimy.
Tam kad iSvengty piktybiniy odos dariniy iSsivystymo, pacientus reikia jspéti, kad vengty saulés
ap8vitos be apsaugos. Pacientams negalima kartu taikyti fototerapijos UVB spinduliais arba
psoraleno ir UVA fotochemoterapijos (PUVA).
Pacientus reikia informuoti apie UGES simptomus. Jeigu pacientui i$sivysto netikéty
neurologiniy ar psichiatriniy simptomy / pozZymiy arba bet kokiy simptomy, galin¢iy reiksti
padidéjus] vidukaukolinj spaudima, arba stebimas spartesnis neurologinés buklés prastéjimas,
reikia atlikti pilng fizing ir neurologing patikra ir apsvarstyti, ar reikia atlikti MRT. Jtarus UGES,
gydyma etrasimodu reikia nutraukti.

Paciento / priziurin¢iojo asmens vadovas
Paciento / prizitirin¢iojo asmens vadove turi biiti pateikti toliau nurodyti pagrindiniai duomenys:

Etrasimodo negali vartoti pacientai, turéj¢ miokardo infarkta, nestabilios kriitinés anginos
priepuoliy, insultg, pracinantj smegeny iSemijos priepuolj (PSIP), dekompensuotg Sirdies

27



nepakankamuma su hospitalizacija ar ITII / IV klasés pagal NYHA stazinj $irdies

nepakankamuma per pastaruosius 6 ménesius, arba pacientai, turéje ar turintys $ias

anamnezes: Mebico (M6bitz) 1l tipo antrojo arba treciojo laipsnio atrioventrikuliné (AV)
blokada, sinusinio mazgo silpnumo sindromas arba sinoatrialiné blokada, nebent pacientas turi
veikiantj stimuliatoriy.

Prie$ pirmaja dozg pacientams reikia uzrasyti prading EKG.

Pacientams, turintiems tam tikry Sirdies sutrikimy, Sirdies susitraukimy daznis turi baiti

stebimas 4 valandas po pirmosios etrasimodo dozés dél simptominés bradikardijos (jskaitant

svaigulj) pozymiy ir simptomy, taip pat kas valandg matuojamas pulsas bei kraujosptidis. Taip
pat pries §j 4 valandy laikotarpj ir po jo reikia uzrasyti $iy pacienty EKG.

Pacientai turi informuoti vaista paskyrusj gydytoja, jei gydymas etrasimodu nutraukiamas 7 ar

daugiau pary is eilés, nes prie$ vél pradedant gydyma gali reikéti i$ naujo istirti $ird;.

Informacija, kad pradéjus vartoti etrasimoda reikia nedelsiant pranesti apie zemo Sirdies

susitraukimy daznio simptomus (tokius kaip svaigulys, galvos sukimasis, pykinimas ar stiprus

Sirdies plakimas). Atsargumo priemoniy reikia vartojant kartu su Sirdies susitraukimy daznj

retinandiais vaistais. Pacientai turi informuoti kiekvieng savo gydytoja, pas kurj konsultuojasi,

apie etrasimodo vartojima.

Infekcijy pozymiy ir simptomy, kuriuos turi stebéti pacientas gydymo metu ir po jo,

apraSymas, kad jy atsiradus pacientas galéty kreiptis | savo gydytoja.

Pavojingos kepeny pazaidos pozymiy ir simptomy, apie kuriuos pacientas turi Zinoti,

apraSymas, jskaitant nepaaiskinama pykinima, vémima, pilvo skausma, nuovargj, anoreksija

ar geltg ir (arba) patamséjusj slapimg.

Informacija, kad etrasimodg draudZziama vartoti néstumo metu ir vaisingoms moterims,

nenaudojancioms veiksmingo kontracepcijos metodo.

o Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui
bent 14 pary po gydymo nutraukimo.

o Pries pradedant gydyma etrasimodu, vaisingos moterys turi turéti neigiama néstumo testa.
Pacientés turi nedelsdamos pasakyti gydytojui, jeigu pastoja etrasimodo vartojimo metu.
Néstumo testus reikia kartoti reguliariai.

Geltonosios démés edemos rizikos veiksniy ir poZymiy ar simptomy aprasSymas ir poreikis

atsiradus simptomy kreiptis j gydytoja.

Informacija, kad reikia pranesti gydytojui pastebéjus jtartiny odos pazaidy ir riboti buvima

sauléje ir ultravioletinéje (UV) $viesoje dévint tinkamus apsauginius drabuZius ir reguliariai

tepantis priemonémis su saulés filtrais (turinciais auksta saulés apsaugos faktoriy).

UGES ir PDL pozymiy ir simptomy, kuriuos turi stebéti pacientas, apraSymas, jskaitant

stipraus galvos skausmo atsiradima, sumi§imo pojiitj, traukulius arba regéjimo praradimg.

Néstumui specifiné pacientés kortelé
Néstumui Specifinéje pacientés korteléje (skirtoje vaisingoms moterims) turi biti toliau i§vardyta
pagrindiné informacija:

Dél galimo toksinio poveikio embrionui, etrasimodg draudziama vartoti néStumo metu ir
vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo.

Vaisingos moterys turi pateikti neigiama néStumo testg prie$ pradedant gydyma ir naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar bent 14 pary po gydymo nutraukimo.
Néstumo testus reikia kartoti reguliariai.

Moteriai pastojus gydymo metu, etrasimodo vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir atlikti
tolesnes patikras.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Velsipity 2 mg plévele dengtos tabletés
etrasimodum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra etrasimodo arginino, atitinkancio 2 mg etrasimodo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra tartrazino.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableCiy
28 plévele dengtos tabletes
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Velsipity 2 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Velsipity 2 mg plévele dengtos tabletés
etrasimodum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra etrasimodo arginino, atitinkancio 2 mg etrasimodo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra tartrazino.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1790/003 (30 tableéiy)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Velsipity 2 mg plévele dengtos tabletés
etrasimodum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Registruotojo logotipas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Velsipity 2 mg plévele dengtos tabletés
etrasimodas
(etrasimodum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Kartu su Siuo lapeliu gydytojas Jums duos paciento kortele — joje pateikiama svarbi saugumo
informacija, kurig turite zinoti. Laikykite Sig paciento kortele su savimi.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Velsipity ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Velsipity
Kaip vartoti Velsipity

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Velsipity

Pakuotés turinys ir kita informacija

o E

1. Kas yra Velsipity ir kam jis vartojamas

Velsipity sudétyje yra veikliosios medziagos etrasimodo, kuris priklauso vaisty, vadinamy sfingozin-
1-fosfato receptoriy moduliatoriais, grupei.

Velsipity skirtas suaugusiesiems ir 16 mety bei vyresniems paaugliams, sergantiems vidutinio
sunkumo arba sunkiu aktyviu opiniu kolitu, gydyti. Opinis kolitas — tai uzdegiminé storosios zarnos
liga. Jeigu sergate opiniu kolitu, pirmiausia Jus gydys kitais vaistais. Jeigu j gydyma tinkamai
nereaguosite arba negalésite vartoti ty vaisty, ligos poZymiams ir simptomams palengvinti Jums gali
skirti Velsipity.

Veiklioji Velsipity medziaga etrasimodas blokuoja limfocity (tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy)
patekima i§ limfmazgiy (kiino imuninés sistemos dalis, kurioje kaupiasi limfocitai) j krauja. Sie
limfocitai dalyvauja sukeliant uzdegima, siejama su opinio kolito vystymusi. Sumazindamas limfocity,
cirkuliuojanciy kraujyje aplink storajg zarna, skaiciy, etrasimodas padeda sumazinti Zarnyno uzdegima
ir su liga susijusius simptomus.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Velsipity

Velsipity vartoti draudziama

. jeigu yra alergija etrasimodui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu jus gydantis gydytojas yra sakes, kad Jiisy imuning sistema stipriai nusilpusi;
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. jeigu per pastaruosius 6 ménesius esate patyre Sirdies smiigj (miokardo infarkta), nestabilios
kraitinés anginos priepuolj (krutinés srities skausma, sukeltg kraujo tiekimo j $irdj sutrikimo, ir
pasireiSkiantj ilsintis arba nesant akivaizdZzios priezasties), insultg, praeinant] smegeny iSemijos
priepuolj (PSIP, dar vadinama ,,mini insultu®) ar tam tikry tipy sunky Sirdies nepakankamuma;

° jeigu turite tam tikro tipo aritmija (Sirdies plakimo arba ritmo sutrikimy) — prie§ pradedant
gydyma gydytojas patikrins Jusy Sirdj;

. jeigu sergate sunkia aktyvia infekcija ar aktyvia létine infekcija, pvz., hepatitu (kepeny
uzdegimu) arba tuberkulioze;

. jeigu sergate véziu;
turite sunkiy kepeny sutrikimy;

° jeigu esate vaisinga moteris ir nenaudojate veiksmingo kontracepcijos metodo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Velsipity, jeigu
. Jusy Sirdies susitraukimy daznis maZzas arba vartojate ar neseniai vartojote vaisty, mazinanciy
Sirdies susitraukimy daznj (pvz., beta blokatoriy ar kalcio kanaly blokatoriy);
esate patyre insultg arba sirgote kitomis galvos smegeny kraujagysles veikian¢iomis ligomis;
turite kepeny sutrikimy;
sergate infekcine liga;
nustatytas sumazéjes limfocity (tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy) skaicius;
neseniai buvote skiepyti arba planuojate skiepytis;
esate tureje regos sutrikimy arba kity simptomy, sukeliamy skysc¢io sankaupy akiy dugne;
sergate akies uzdegimu,
sergate diabetu (5i liga gali sukelti akiy sutrikimy);
padidéjes Jusy kraujospudis;
sergate sunkia plauciy liga, pvz., plauciy fibroze (plauciy pazaida su audiniy randéjimu ir
storéjimu), astma arba létine obstrukcine plauciy liga (tam tikro tipo plauéiy liga, kuria sergant
nuolat pazeidziami plauciy audiniai).

Sulétéjes ir nereguliarus Sirdies ritmas

Pries Jums pradedant vartoti Velsipity, gydytojas patikrins Jisy $irdj uzraSydamas elektrokardiograma
(EKG - tai tyrimas, rodantis $irdies elektring veikla). To reikia, nes gydymo pradzioje Velsipity gali
laikinai sumazinti Sirdies susitraukimy daznj ir sukelti kity Sirdies ritmo sutrikimy. Jeigu taip atsitinka,
galite jausti svaigulj arba nuovargj, galite sgmoningai jausti savo Sirdies plakimg arba gali nukristi
kraujospudis. Jeigu Sie simptomai sunkis, pasakykite gydytojui, nes Jums gali reikéti skubaus
gydymo. Jeigu vél pradedate gydyma po 7 arba daugiau dieny i$ eilés gydymo pertraukos, gydytojas
gali 1§ naujo patikrinti Sirdj uzraS§ydamas EKG.

Jeigu turite tam tikry Sirdies sutrikimy, gydytojas taip pat Jus stebés bent pirmasias 4 valandas po
pirmosios dozés suvartojimo. Suvartojus pirmaja Velsipity doze, gydytojas papraSys Jisy likti
ligoningje ar klinikoje 4 valandas ir kas valanda matuos pulsa bei kraujospiidj. Prie$ pirmajg Velsipity
dozg ir praéjus 4 valandy stebéjimo laikotarpiui Jums reikés uzrasyti EKG. Jeigu po 4 valandy
laikotarpio Sirdies susitraukimy daznis bus labai mazas ar maz¢jantis arba nustacius patologijy EKG,
Jus gali reiketi stebéti ilgiau, kol Sie sutrikimai praeis.

Aukstas kraujospidis
Kadangi Velsipity gali padidinti kraujospudj, gydytojas gali reguliariai tikrinti JGsy kraujospiid;.

Infekcijos

Velsipity mazina baltyjy kraujo kiineliy (ypa¢ limfocity) skaic¢iy kraujyje. Baltieji kraujo kiineliai
kovoja su infekcija. Kol vartojate Velsipity (ir dar mazdaug iki 2 savai¢iy nutrauke vartojima), galite
labiau buti linke susirgti infekcinémis ligomis. Ir, jeigu jau sergate infekcine liga, ji gali pasunkéti.
Pasakykite gydytojui, jeigu susirgote infekcine liga. Jeigu manote, kad susirgote infekcija, jeigu
kar§ciuojate, jaucCiatés, tarsi sirgtuméte gripu, sergate juostine pusleline arba skauda galva ir kartu
sustingo kaklas, padidéjo jautrumas Sviesai, pykina, i§béré ir (arba) pasireiské sumiSimas arba
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traukuliy priepuoliai (tai gali biiti meningito ir (arba) encefalito, sukelty grybeliy arba piislelinés
viruso infekcijos, simptomai), nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes §i buklé gali buti rimta ir
pavojinga gyvybei.

......

leukoencefalopatijos (PDL) atvejy. PDL — tai reta virusiné galvos smegeny infekcija, galinti sukelti
sunkia negalig arba mirtj. PDL gali pasireiksti tokiais simptomais kaip regos sutrikimas,
progresuojantis silpnumas, nerangumas, atminties praradimas ar sumisimas. Atsiradus bet kuriam i§
$iy simptomy, iSkart pasakykite gydytojui. Gydytojas gali nuspresti atlikti papildomus testus Siai
buklei jvertinti ir nutrauks gydyma Velsipity, jei PDL bus patvirtinta.

Geltonosios démés edema

Velsipity gali sukelti regos sutrikima, vadinama geltonosios démés edema (tai geltonosios démeés —
tinklainés centrinés dalies akies dugne, patinimas). Geltonosios démés edemos i$sivystymo rizika
didesné, jeigu sergate diabetu, uveitu (kraujagyslinio dangalo — sluoksnio, esancio po baltuoju akies
dangalu, uzdegimu) arba turite tam tikry kity akiy sutrikimy. Jeigu turite bet kurj i§ $iy sutrikimy,
gydytojas patikrins Jusy regéjimg prie§ Jums pradedant vartoti Velsipity ir reguliariai gydymo metu.
Jeigu $iy sutrikimy neturite, gydytojas patikrins Jiisy regéjimag praé¢jus 3—4 ménesiams nuo gydymo
pradzios. Jeigu vartojant Velsipity atsirado bet kokiy regos pakitimy, pasakykite gydytojui.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pastebéjote bet kurj i$ $iy simptomy:
nerysky vaizda ar Sesélius regos lauko viduryje;
akla taska regos lauko viduryje;
jautruma Sviesai;
nejprastai spalvinga (spalvoty démiy) matyma.

Vézys

Velsipity silpnina imuning sistema, todél padidéja rizika susirgti véziu, ypa¢ odos véziu. Vartojant
vaisty, panasiy j Velsipity, registruota 0dos vézio atvejy. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu
pastebéjote bet kokiy dariniy ant odos (pvz., blizgiy perlamutrinio atspalvio mazgeliy), démiy at atviry
opy, negyjanciy savaitémis. Odos vézio simptomai gali biiti nenormalus odos audinio i§ve$¢jimas arba
poky¢iai (pvz., nejprasti apgamai) su spalvos, formos ar dydzio poky¢iais per laikg. Dél kylancios
odos vézio rizikos turite riboti buvima sauléje ir ultravioletingje (UV) $viesoje dévédami tinkamus
apsauginius drabuzius ir reguliariai tepdamiesi priemonémis su saulés filtrais (turinciais aukstg saulés
apsaugos faktoriy).

UzZpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES) yra biklé, kai patinsta smegenys. UGES
simptomai yra galvos skausmas, regéjimo pakitimai, SUmazejes samoningumas, sumisimas ir traukuliy
priepuoliai. Jeigu patiriate bet kurj i$ $iy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Skiepijimas

Jeigu turite skiepytis, i§ pradziy pasitarkite su gydytoju. Gydymo Velsipity metu vakcinos gali neveikti
taip gerai, kaip turéty. Patartina atnaujinti skiepus iki pradedant gydyma. Vadinamosios gyvosios
vakcinos gali sukelti infekcija, kurios turéty padéti iSvengti, todél jomis skiepytis galima ne véliau
kaip 4 savaites prie§ pradedant gydyma arba ne trumpiau kaip 2 savaites po gydymo Velsipity
nutraukimo.

Kepeny funkcijos tyrimai
Velsipity gali turéti poveikj kepeny funkcijai. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia bet
kuris 1§ §iy simptomy: pagelsta oda arba akiy baltymai, nenormaliai patamséja §lapimas (tampa rudas),

ima skaudéti desinjjj pilvo Sona, jauciate nuovargj, JUsy apetitas mazesnis nei jprastai arba dél
nepaaiskinamos priezasties pykina ar vemiate.

Prie$ pradedant gydyma, jo metu ir ji baigus gydytojas skirs kraujo tyrimus kepeny funkcijai stebéti.
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Plaudiy problemos
Velsipity gali turéti poveikj plauéiy funkcijai. Pacientams, sergantiems sunkiomis plauciy ligomis,
toks Salutinis poveikis labiau tikétinas.

Kiti opinio kolito gydymo biidai

Gydytojas paprastai pataria nutraukti kita opinio kolito gydyma, iSskyrus kortikosteroidy (kaip
kortizono) ir mesalazino vartojimg. Kai kurie vaistai opiniam kolitui gydyti gali biiti naudojami kitoms
bukléms. Pasakykite gydytojui apie visus Kitus vaistus, kuriuos vartojate. Pakeitus ankstesnj gydyma,
dél papildomo imuniteto slopinamojo poveikio kurj laikg gali biiti padidéjusi infekcijy rizika.
Nevartokite jokiy kity imuniteta slopinanciy vaisty, nebent taip nurodé gydytojas.

Vaisingos moterys

Vartojant Velsipity néStumo metu galima pakenkti negimusiam kadikiui. Prie§ pradedant gydyma
Velsipity, gydytojas paaiSkins kylancig rizika ir paprasys atlikti néStumo testa, kad jsitikinty, jog
nesate néscia. Gydytojas duos Jums pacientés kortele, kurioje paaiskinta, kodél turite vengti pastoti,
kai vartojate Velsipity. Joje taip pat paaiSkinta, kaip galite iSvengti néStumo Velsipity vartojimo metu.
Gydymo metu ir dar bent 14 dieny po gydymo nutraukimo turite naudoti veiksminga kontracepcijos
metodg (zr. ,,NéStumas, kontracepcija ir zindymo laikotarpis* 2 skyriuje).

Jei bet kuri 1§ $iy salygy tinka Jums, pasakykite gydytojui arba slaugytojui prie§ pradédama vartoti
Velsipity.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 16 mety paaugliams §io vaisto duoti negalima, nes Velsipity $iai amziaus
grupei netirtas.

Kiti vaistai ir Velsipity

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. To reikia, nes Velsipity gali keisti tam tikry vaisty veikimo pobidj. Be to, kai kurie
kiti vaistai gali keisti Velsipity veikimo pobudi.

Ypac svarbu prie$ pradedant gydytis Velsipity pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate
arba neseniai vartojote bet kurj i$ Siy vaisty:
vaistus Sirdies susitraukimy dazniui ir kraujosptidziui kontroliuoti (vaistus, vadinamus beta
blokatoriais ir kalcio kanaly blokatoriais). Vartojant Siuos vaistus gali sustipréti Velsipity
poveikis nereguliariam $irdies plakimui;
vaistus Sirdies ritmui kontroliuoti (antiaritminius vaistus) arba Sirdies plakimui kontroliuoti;
imunine sistemg veikian¢ius vaistus. Vartojant Siuos vaistus su Velsipity gali nusilpti imuniné
sistema;
vakcinas (skiepus). Jeigu reikia skiepytis, pasitarkite su gydytoju. Negalima vartoti Velsipity
maziausiai 2 savaites iki skiepijimo. Negalima vartoti Velsipity maZiausiai 4 savaites po
paskiepijimo gyvaja vakcina;
flukonazolg (vaistg nuo grybeliy) ir tam tikrus kitus vaistus, dél kuriy gali padidéti Velsipity
koncentracija kraujyje ir taip pat Velsipity Salutinio poveikio rizika. Rekomenduojama nevartoti
$iy vaisty kartu vartojant Velsipity; gydytojas patars Jums §iuo klausimu;
rifampicing, enzalutamida ir tam tikrus kitus vaistus, dél kuriy gali sumazéti Velsipity
koncentracija kraujyje ir jo veiksmingumas. Rekomenduojama nevartoti Siy vaisty kartu
vartojant Velsipity; gydytojas patars Jums Siuo klausimu.
Velsipity gali nezymiai padidinti hormony, atpalaiduojamy i$ tam tikry kontraceptiniy tableciy,
koncentracija. Taip vis tiek biisite apsaugota nuo pastojimo, ta¢iau galimybé patirti Salutinj
kontraceptingés tabletés poveikj gali biiti didesné. Jeigu pasireiske bet koks Salutinis poveikis,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytoju.
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Néstumas ir kontracepcija

Nevartokite Velsipity, jeigu esate néscia, méginate pastoti arba esate pastoti galinti moteris ir
nenaudojate veiksmingo kontracepcijos metodo. Vartojant Velsipity néStumo metu kyla rizika
pakenkti negimusiam kadikiui. Jeigu esate pastoti galinti moteris, prie$ pradedant gydyma Velsipity
gydytojas Jus informuos apie kylancia rizikg ir paprasys atlikti néStumo testa, kad jsitikinty, jog nesate
néscia. Turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda vartodama Velsipity ir bent 14 dieny po
vartojimo nutraukimo. Paklauskite savo gydytojo apie patikimus kontracepcijos metodus.

Gydytojas duos Jums pacientés kortele, kurioje paaiskinta, kodél turite vengti pastoti, kai vartojate
Velsipity.

Jeigu pastojote Velsipity vartojimo metu, nedelsdama pasakykite gydytojui. Gydytojas greiciausiai
sustabdys gydyma (zr. ,,Nustojus vartoti Velsipity* 3 skyriuje) ir bus atliekamos priesgimdyminés
patikros negimusio kidikio sveikatai stebéti.

v

Zindymas
Vartojant Velsipity zindyti negalima. To reikia norint iSvengti Salutinio poveikio kiidikiui, nes
Velsipity gali patekti j gydomos moters pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Velsipity gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Visgi pavartoj¢ Velsipity
galite jausti svaigulj. Tokiu atveju nevairuokite ar nevaldykite mechanizmy.

Velsipity sudétyje yra tartrazino (E102)
Velsipity daziklio sudétyje yra tartrazino (E102), galinCio sukelti alerginiy reakcijy.

Velsipity sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Velsipity

Velsipity pradésite vartoti prizitrint gydytojui, turin¢iam opinio kolito gydymo patirties. Visada
vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba
vaistininka.

Kaip vartoti
Rekomenduojama Velsipity dozé yra viena 2 mg tableté, vartojama vieng kartg per para.
Pirmgsias 3 dienas vartokite Velsipity su maistu. Paskui Velsipity kasdien galite vartoti su
maistu arba be jo.
Tablete nurykite nesmulkintg, uzsigerdami vandeniu. Prie§ nurydami tabletés nedalykite,
netraiskykite ir nekramtykite, nes dél to gali pakisti vaisto kiekis, patenkantis j organizma.

Ka daryti pavartojus per didele Velsipity doze?
Jeigu pavartojote daugiau Velsipity nei reikia, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j ligoning.
Kartu pasiimkite vaisto pakuote ir §j pakuotés lapel;.

PamirSus pavartoti Velsipity
Jeigu pamirsSote pavartoti Velsipity doze, kita doze vartokite jprastu laiku. Nevartokite dvigubos dozés.

Nustojus vartoti Velsipity

Nenustokite vartoti Velsipity ir nekeiskite jo dozés nepasitare su gydytoju. Jeigu gydytojas
nusprendzia sustabdyti gydyma 7 ar daugiau dieny i$ eilés, vél pradéjus gydyma Velsipity, pirmasias
3 dienas vaistg reikia vartoti su maistu. Paskui galite vartoti Velsipity su maistu arba be jo.
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Jeigu pradésite vél vartoti Velsipity po gydymo nutraukimo 7 ar daugiau dieny i$ eilés, vél gali
pasireiksti poveikis Sirdies susitraukimy dazniui, kuris buvo stebétas pradéjus gydyma pirma karta,
todél Jus gali reikéti stebéti ligoninéje arba klinikoje. Nepradékite vél vartoti Velsipity po ilgesnés
kaip 7 dieny pertraukos, i§ pradziy nepasitare su gydytoju.

Nutraukus vartojima, Velsipity iSlieka organizme iki 14 dieny. Baltyjy kraujo kiineliy skaicius
(limfocity skaicius) organizme gali i§likti sumazéjes iki mazdaug 2 savaiciy ir Siuo laikotarpiu vis dar
gali pasireiksti Siame lapelyje nurodytas Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebite bet kurj iS toliau iSvardyty $alutinio
poveikio reiskiniy, kuris gali tapti sunkiu:

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
bradikardija (1étas Sirdies plakimas)
hipertenzija (aukstas kraujospiidis)
Slapimo taky infekcija (organy, kaupianciy ir iSskirian¢iy $lapima, infekcija)
apatiniy kvépavimo taky infekcija (apatiniy kvépavimo taky ar plauciy infekcija)

NedazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

° atrioventrikuliné blokada (Sirdies ritmo sutrikimo tipas)
. geltonosios démés edema (geltonosios démés — centrinés tinklainés dalies akies dugne,
patinimas)

Kitas $alutinis poveikis
Pastebéje bet kurj toliau nurodytg Salutinj poveikij, nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. limfocitopenija (limfocity — tam tikros rasies baltyjy kraujo kiineliy, Kiekio sumazéjimas)

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
hipercholesterolemija (padidéjusi cholesterolio koncentracija kraujyje)
galvos skausmas
svaigulys
kepeny fermenty suaktyvéjimas kraujo tyrimuose (tai gali rodyti kepeny veiklos sutrikima)
neutropenija (neutrofily — tam tikros riiSies baltyjy kraujo kiineliy, kiekio sumazéjimas)
regos sutrikimas

Praneimas apie alutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant $iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Velsipity

° Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant buteliuko, lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumao laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Pastebéjus pakuotés pazeidimy arba apgadinimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Velsipity sudétis

Veiklioji medziaga yra etrasimodas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra etrasimodo
arginino, atitinkan¢io 2 mg etrasimodo.
Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés Serdis
Magnio stearatas (E470b), manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozeé (E4601i),
karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Tabletés apvalkalas

Briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133), indigokarmino aliuminio dazalas (E132),
tartrazino aliuminio dazalas (E102), makrogolis 4000 (E1521), polivinilo alkoholis (E1203),
talkas (E553b) ir titano dioksidas (E171)

Velsipity iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Velsipity 2 mg yra zalia apvali mazdaug 6 mm skersmens plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
yra ,,ETR®, o kitoje —,,2°.

Pakuodiy dydziai

Buteliukas su 30 plévele dengty tableciy
Lizdinés plokstelés su 28 plévele dengtomis tabletémis
Lizdinés plokstelés su 98 plévele dengtomis tabletémis

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgija

Gamintojai

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 POKD

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 5UA
Jungtiné Karalysté
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Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
boirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer, spol. sr.0.

Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

EAlLada
Pfizer EXAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios 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 podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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



Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

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

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

Tnh: +357 22817690

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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