VEDLEGG |

PREPARATOMTALE



vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Velsipity 2 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver filmdrasjerte tablett inneholder etrasimodarginin tilsvarende 2 mg etrasimod.

Hjelpestoff med kjent effekt

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 0,0156 mg av fargestoffet tartrazin (E 102).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett, filmdrasjert (tablett)

Grgnne, runde, filmdrasjerte tabletter som har en diameter pa ca. 6 mm, og som er preget med “ETR”
pa den ene siden og “2” pd den andre siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

Velsipity er indisert til behandling av pasienter fra 16 ar og eldre som har moderat til alvorlig, aktiv
ulcergs kolitt (UC), og som har vist utilfredsstillende respons, tapt respons eller er intolerante overfor
enten konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandlingen skal startes opp under tilsyn av en lege som har erfaring med behandling av ulcergs
kolitt.

Dosering

Anbefalt dose er 2 mg etrasimod én gang daglig.

Glemt dose
Hvis en dose er glemt, skal den foreskrevne dosen tas pa neste planlagte tidspunkt. Neste dose skal
ikke dobles.

Doseringsavbrudd
Hvis behandlingen blir avbrutt i 7 pafalgende dager eller mer, anbefales det at de 3 forste dosene tas
med mat nar behandlingen gjenopptas.



Spesielle populasjoner

Eldre
Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter over 65 ar (se pkt. 5.2).

Etrasimod bgr brukes med forsiktighet hos pasienter over 65 ar, da det er begrensede data tilgjengelig,
og en potensielt gkt risiko for bivirkninger i denne populasjonen.

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt leverfunksjon.
Etrasimod skal ikke brukes til pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av etrasimod hos barn og ungdom yngre enn 16 ar har enna ikke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data.

Gitt de begrensede dataene hos ungdom i alderen 16 ar og eldre, ber etrasimod brukes med
forsiktighet, spesielt hvis kroppsvekten er under 40 kg, pa grunn av potensialet for gkt eksponering (se
pkt. 5.2).

Administrasjonsmate

Oral bruk.

Det anbefales at etrasimod administreres med mat de fgrste 3 dagene for & dempe potensielle og
forbigaende hjertefrekvenssenkende effekter i forbindelse med behandlingsstart (se pkt. 4.4).
Etrasimod kan deretter tas med eller uten mat (se pkt. 5.2).

Tablettene skal svelges hele med vann og skal ikke deles, knuses eller tygges, da dette ikke er
undersgkt i kliniske studier.

4.3 Kontraindikasjoner

e  Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Immunsvikt (se pkt. 4.4).

e  Pasienter som i lgpet av de siste 6 manedene har hatt hjerteinfarkt, ustabil angina pectoris,
slag, transient iskemisk anfall (TI1A), dekompensert hjertesvikt som krevde
sykehusinnleggelse, eller hjertesvikt i NYHA (New York Heart Association) klasse 111/1V.

e  Pasienter som har hatt eller har Mobitz type Il annengrads eller tredjegrads atrioventrikulert
blokk (AV-blokk), sinusknute dysfunksjon eller sinoatrialt blokk, med mindre pasienten har
en fungerende pacemaker.

e  Alvorlige aktive infeksjoner, aktive kroniske infeksjoner som hepatitt eller tuberkulose (se
pkt. 4.4).

e  Aktive maligniteter.

e  Alvorlig nedsatt leverfunksjon.

e Under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker sikker prevensjon (se pkt. 4.4 og
4.6).



4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Bradyarytmi oqg forsinket atrioventrikulaer overledning

Behandlingsstart med etrasimod

Far behandlingsstart med etrasimod bar det hos alle pasienter tas et elektrokardiogram (EKG) for &
avdekke eventuelt eksisterende hjerteavvik. Hos pasienter med visse eksisterende tilstander anbefales
overvaking i forbindelse med farste dose (se nedenfor). Ved gjenopptakelse av behandlingen etter
avbrudd i 7 eller flere pafglgende dager kan det vurderes a gjenta baseline-EKG og/eller overvaking,
avhengig av resultatene fra den farste evalueringen, endringer i pasientkarakteristika og varigheten av
avbruddet.

Oppstart med etrasimod kan fare til forbigaende redusert hjertefrekvens og forsinket AV-overledning
(se pkt. 4.8 0g 5.1).

Forsiktighet ber utvises ved oppstart av etrasimod hos pasienter som far behandling med en
betablokker, pa grunn av potensielle additive effekter pa senking av hjertefrekvensen. Tilsvarende
forsiktighet bar utvises hvis pasienter far kalsiumkanalblokkere, QT-forlengende legemidler eller
antiarytmika i klasse la og klasse 111 (se pkt. 4.5), siden samtidig administrering av disse substansene
med etrasimod kan fore til additive effekter.

Midlertidig avbrudd i behandling med betablokker kan vare ngdvendig fer oppstart av etrasimod,
avhengig av hvilepuls far oppstart av etrasimod (se ogsa pkt. nedenfor og pkt. 4.5). Hvis avbrudd
anses som ngdvendig, kan betablokkerbehandling gjenopptas, avhengig av nar baseline-hjertefrekvens
er nadd. Betablokkerbehandling kan startes hos pasienter som far stabile doser av etrasimod.

Kardiolog bgr konsulteres far behandlingsstart med etrasimod for a fastsla samlet nytte/risiko-forhold
og den mest hensiktsmessige strategi for overvaking av pasienter med fglgende tilstander:
o signifikant QT-forlengelse (QTcF > 450 msek hos menn, > 470 msek hos kvinner).

e arytmi som krever behandling med antiarytmika klasse la eller klasse I1lI.

o ustabil iskemisk hjertesykdom, tidligere hjertestans, cerebrovaskulzar sykdom (mer enn
6 maneder far behandlingsstart) eller ukontrollert hypertensjon.

e historikk med symptomatisk bradykardi, tilbakevendende kardiogen synkope eller alvorlig,
ubehandlet sgvnapné.

Overvaking etter farste dose hos pasienter med visse eksisterende hjertesykdommer

Pa grunn av risikoen for forbigaende redusert hjertefrekvens ved oppstart med etrasimod, anbefales det
at pasienten overvakes i 4 timer etter farste dose for tegn og symptomer pa symptomatisk bradykardi
hvis pasienten har en hvilepuls pa < 50 slag per minutt (bpm), AV-blokk grad 2 [Mobitz-type 1], eller
tidligere hjerteinfarkt eller hjertesvikt (se pkt. 4.3).

| denne 4-timersperioden bgr pasienten overvakes med maling av puls og blodtrykk hver time. Det
anbefales & ta EKG fer og ved slutten av denne 4-timersperioden.

Yiterligere overvaking anbefales hos pasienter som ved slutten av denne 4-timersperioden har:

o hjertefrekvens < 45 bpm

e den laveste hjertefrekvensen etter administrering, noe som tyder pa at maksimal reduksjon i
hjertefrekvens ikke har inntradt enna

e EKG med evidens for ny innsettende AV-blokk grad 2 eller hgyere

e  QTc-intervall > 500 msek

I disse tilfellene skal hensiktsmessig behandling igangsettes, og observasjonen skal fortsette inntil
symptomer/funn har gatt tilbake. Hvis medisinsk behandling er ngdvendig, skal overvakingen fortsette
natten over, og pasienten skal overvakes i 4 timer ogsa etter den andre dosen med etrasimod.



Infeksjoner

Risiko for infeksjoner

Etrasimod forarsaker en gjennomsnittlig reduksjon i antall lymfocytter i perifert blod i omradet 43 til
55 % av baselineverdiene over 52 uker pa grunn av reversibel tilbakeholdelse av lymfocytter i lymfoid
vev (se pkt. 5.1). Etrasimod kan derfor gjgre pasienten mer utsatt for infeksjoner (se pkt. 4.8).

Far behandlingsstart ber det foretas fullstendig blodtelling (CBC) inkludert lymfocyttall (dvs. i lapet
av de siste 6 manedene eller etter seponering av tidligere behandling mot ulcergs kolitt).

Periodiske vurderinger av CBC anbefales ogsa under behandling. Hvis absolutt lymfocyttall
< 0,2 x 10%1 er bekreftet, skal behandlingen med etrasimod avbrytes, og ny behandlingsstart kan
vurderes nar nivaet er > 0,5 x 10%1 (se pkt. 4.2).

Behandlingsstart med etrasimod hos pasienter med aktiv infeksjon ber utsettes inntil infeksjonen er
borte (se pkt. 4.3).

Pasientene skal oppfordres til & umiddelbart informere legen sin om symptomer pa infeksjon.
Effektive diagnostiserings- og behandlingsstrategier ber benyttes hos pasienter som har symptomer pa
infeksjon under behandlingen.

Hvis en pasient utvikler en alvorlig infeksjon, skal avbrudd i behandlingen med etrasimod vurderes.

Siden gjenveerende farmakodynamiske effekter, som redusert perifert lymfocyttall, kan vedvare i
opptil 2 uker etter seponering av etrasimod, er det viktig a overvake med tanke pa infeksjon gjennom
hele denne perioden (se pkt. 5.1).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML er en opportunistisk virusinfeksjon i hjernen som er forarsaket av John Cunningham-viruset
(JCV) som typisk forekommer hos pasienter med nedsatt immunforsvar, og som kan fere til ded eller
alvorlig nedsatt funksjonsevne. Typiske symptomer forbundet med PML er varierte, utvikles over
dager til uker og omfatter progressiv svakhet pa den ene siden av kroppen eller klgnete bevegelse av
ekstremiteter, synsforstyrrelser, endringer i tenkemate, hukommelse og orientering, som medfarer
forvirring og personlighetsforandringer.

PML har veert rapportert hos pasienter med multippel sklerose som ble behandlet med sfingosin-
1-fosfat (S1P)-reseptormodulatorer, og har veert forbundet med enkelte risikofaktorer (f.eks. pasienter
med nedsatt immunforsvar, polyterapi med immunsuppressiva). Legen ma veare oppmerksom pa
kliniske symptomer eller uventede nevrologiske funn som kan tyde pa PML. Hvis det er mistanke om
PML, skal behandlingen med etrasimod avbrytes inntil PML er avkreftet ved en hensiktsmessig
diagnostisk evaluering.

Hvis PML bekreftes, skal behandlingen med etrasimod seponeres.

Tidligere og samtidig behandling med antineoplastisk, immunmodulerende eller ikke-kortikosteroid
immunsuppressiv behandling

I kliniske studier fikk pasienter behandlet med etrasimod ikke samtidig antineoplastisk,
immunmodulerende eller ikke-kortikosteroid immunsuppressiv behandling for ulcergs kolitt. |
Kliniske studier var samtidig bruk av kortikosteroider tillatt. Langtidsdata pa samtidig bruk av
etrasimod og kortikosteroider er imidlertid begrenset (se pkt. 5.1).

Det bar utvises forsiktighet ved samtidig administrering av etrasimod og antineoplastisk,
immunmodulerende eller immunsuppressiv behandling (inkludert kortikosteroider) til pasienter, pa
grunn av risikoen for additive effekter pa immunforsvaret under slik behandling (se pkt. 4.5).



Ved bytte fra immunsuppressiv behandling til etrasimod bgr varigheten av effektene og
virkningsmekanismen tas i betraktning for a unnga utilsiktede additive effekter pd immunforsvaret.
Det kan veere ngdvendig med en passende utvaskingsperiode.

Vaksinasjoner

Det er ingen tilgjengelige kliniske data pa sikkerhet og effekt av vaksinasjoner hos pasienter som
behandles med etrasimod. Vaksiner kan vare mindre effektive hvis de gis under behandling med
etrasimod. Hvis immunisering med levende, svekkede vaksiner er ngdvendig, skal de administreres
minst 4 uker far behandlingsstart med etrasimod. Unnga bruk av levende, svekkede vaksiner under
behandling og i minst 2 uker etter avsluttet behandling (se pkt. 5.1).

Far behandlingsstart med etrasimod anbefales det & oppdatere immuniseringer i samsvar med
gjeldende retningslinjer for immunisering.

Leverskade

Forhgyet aminotransferase kan forekomme hos pasienter som behandles med etrasimod (se pkt. 4.8).
Nylige malinger av transaminase- og bilirubinniva (dvs. i lgpet av de siste 6 manedene) bar vere
tilgjengelig far behandlingsstart med etrasimod.

Hvis det ikke foreligger kliniske symptomer, bar levertransaminaser og bilirubin males ved maned 1,
3, 6, 9 0og 12 under behandlingen, og deretter regelmessig.

Hos pasienter som utvikler symptomer som tyder pa nedsatt leverfunksjon, som uforklarlig kvalme,
oppkast, abdominale smerter, fatigue, anoreksi eller ikterus og/eller mark urin, ber leverenzymer
males. Etrasimod skal seponeres hvis signifikant leverskade blir bekreftet (for eksempel hvis
alaninaminotransferase (ALAT) overskrider 3 ganger gvre normalgrense (ULN) og total bilirubin
overskrider 2 ganger ULN)).

Gjenopptakelse av behandling vil avhenge av om det er fastslatt en annen arsak til leverskaden, og av
hvilken nytte pasienten har av gjenopptatt behandling med etrasimod i forhold til risiko for
tilbakevendende nedsatt leverfunksjon. Det finnes ingen data som bekrefter at pasienter med
eksisterende leversykdom har gkt risiko for utvikling av forhgyede leverfunksjonsverdier nar de
bruker etrasimod, men det ma utvises forsiktighet hos pasienter som har en historikk med signifikant
leversykdom.

@kt blodtrykk

I kliniske studier ble hypertensjon rapportert hyppigere hos pasienter behandlet med etrasimod enn hos
pasienter behandlet med placebo (se pkt. 4.8). Blodtrykk bgr males under behandling med etrasimod,
og gkt blodtrykk skal behandles pa en hensiktsmessig mate.

Fertile kvinner

Basert pa dyrestudier kan etrasimod forarsake fosterskade (se pkt. 4.6 og 5.3). P& grunn av risikoen for
fosteret er etrasimod kontraindisert ved graviditet, samt hos fertile kvinner som ikke bruker sikker
prevensjon (se pkt. 4.3 og 4.6). Far behandlingsstart ma fertile kvinner informeres om risikoen for
fosteret, de ma ha en negativ graviditetstest og ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og i
minst 14 dager etter avsluttet behandling (se pkt. 4.6).

Makulagdem
S1P-reseptormodulatorer, inkludert etrasimod, har veert forbundet med gkt risiko for makulagdem.

Makulagdem, med eller uten visuelle symptomer, har veert rapportert hos 0,3 % av pasienter behandlet
med Velsipity.



Pasienter med diabetes mellitus, uveitt og/eller underliggende/samtidig retinasykdom har gkt risiko for
makulagdem under behandling med etrasimod (se pkt. 4.8). Det anbefales at disse pasientene
gjennomgar en gyeundersgkelse far behandlingstart med etrasimod, samt far oppfelgende
undersgkelser under behandling.

Hos pasienter uten de ovennevnte risikofaktorene anbefales en gyeundersgkelse for & sjekke fundus,
inkludert makula, innen 3-4 maneder etter oppstart med etrasimodbehandling (tilfeller rapportert med
etrasimod oppsto i lgpet av denne tidsrammen), og ellers hvis det oppstar synsforandringer under
behandling med etrasimod.

Pasienter som opplever visuelle symptomer pa makulagdem skal undersgkes, og hvis det bekreftes
skal behandlingen med etrasimod seponeres. Nar det senere avgjeres om behandlingen med etrasimod
skal gjenopptas, ma de potensielle fordelene og risikoen for hver enkelt pasient tas i betraktning.

Maligniteter

Det er rapportert tilfeller av maligniteter (inkludert kutane maligniteter) hos pasienter behandlet med
S1P-reseptormodulatorer. Hvis en mistenkelig hudlesjon blir oppdaget, ma den undersgkes sa raskt
som mulig.

Siden det er en potensiell risiko for maligniteter i huden, skal pasienter som behandles med etrasimod
advares mot & vere i solen uten beskyttelse. Disse pasientene skal ikke fa samtidig fototerapi med
UV-B-straler eller PUVA-fotokjemoterapi.

Posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES)

Sjeldne tilfeller av PRES er rapportert hos pasienter som ble behandlet med S1P-reseptormodulatorer.
Hvis en etrasimod-behandlet pasient utvikler nevrologiske eller psykiatriske symptomer/tegn (f.eks.
kognitiv svikt, atferdsendringer, kortikale synsforstyrrelser eller andre nevrologiske kortikale
symptomer/tegn), symptomer/tegn som tyder pa gkt intrakranielt trykk eller rask nevrologisk
forverring, skal legen umiddelbart avtale time for full klinisk og nevrologisk undersgkelse og ogsa
vurdere MR-undersgkelse. Symptomer pa PRES er vanligvis reversible, men de kan utvikle seg til
iskemisk slag eller hjerneblgdning. Forsinket diagnose og behandling kan fere til permanent
nevrologisk sekvele. Hvis PRES mistenkes, skal etrasimod seponeres.

Interaksjon med andre legemidler, CYP2C9-polymorfisme

Pa grunn av risikoen for gkt eksponering for etrasimod skal ikke etrasimod brukes samtidig med et
legemiddel eller en kombinasjon av legemidler som er moderate til sterke hemmere av to eller flere av
falgende CYP-enzymer; CYP2C8, CYP2C9 og CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Pa grunn av risikoen for redusert eksponering for etrasimod anbefales ikke etrasimod brukt samtidig
med et legemiddel eller en kombinasjon av legemidler som er moderate til sterke induktorer av to eller
flere av falgende CYP-enzymer; CYP2C8, CYP2C9 og CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Etrasimod anbefales ikke brukt hos pasienter med kjent eller mistenkt langsom metabolisme via
CYP2C9 (< 5 % av populasjonen), og som bruker legemidler som er moderate eller sterke hemmere
av CYP2C8 og/eller CYP3A4, pa grunn av risikoen for gkt eksponering for etrasimod (se pkt. 4.5).

Respirasjonseffekter

Det ble observert en reduksjon i absolutt forsert ekspirasjonsvolum i lgpet av farste sekund (FEV1) og
forsert vitalkapasitet (FVC) hos pasienter behandlet med S1P-reseptormodulatorer, inkludert
etrasimod. Etrasimod bgr brukes med forsiktighet hos pasienter med alvorlig lungesykdom (f.eks.
lungefibrose, astma og kronisk obstruktiv lungesykdom).
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Hjelpestoffer

Tartrazin
Dette legemidlet inneholder tartrazin (E 102), som kan forarsake allergiske reaksjoner.

Natriuminnhold
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er sa godt som
«natriumfritt».

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Effekten av CYP2C8-, CYP2C9- og CYP3A4-hemmere pé etrasimod

Samtidig administrering av etrasimod og steady-state-konsentrasjon av flukonazol (moderat CYP2C9-
og CYP3A4-hemmer) gkte eksponeringen for etrasimod (AUC) med 84 %. Samtidig administrering
av etrasimod og et legemiddel eller en kombinasjon av legemidler som er moderate til sterke hemmere
av to eller flere av falgende CYP-enzymer; CYP2C8, CYP2C9 og CYP3A4 (f.eks. flukonazol), gker
eksponeringen for etrasimod og anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Effekten av CYP2C8-, CYP2C9- og CYP3A4-induktorer pé etrasimod

Samtidig administrering av etrasimod og rifampicin (sterk CYP3A4-, moderat CYP2C8-, og
CYP2C9-induktor) reduserte eksponeringen for etrasimod (AUC) med 49 %. Samtidig administrering
av etrasimod og et legemiddel eller en kombinasjon av legemidler som er moderate til sterke
induktorer av to eller flere av falgende CYP-enzymer; CYP2C8, CYP2C9 og CYP3A4 (f.eks.
rifampicin, enzalutamid), reduserer eksponeringen for etrasimod og anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Effekt av CYP2C9-polymorfisme

Pa grunn av potensielt gkt eksponering for etrasimod anbefales ikke samtidig administrering av
etrasimod hos pasienter med kjent eller mistenkt langsom metabolisme via CYP2C9 (< 5 % av
populasjonen), og som bruker legemidler som er moderate eller sterke hemmere av CYP2C8 og/eller
CYP3A4 (se pkt. 4.4).

Betablokkere og kalsiumkanalblokkere

Oppstart med betablokker hos pasienter som er pa stabil behandling med etrasimod, er ikke undersakt.
Effekten av samtidig administrering av etrasimod og en kalsiumkanalblokker er ikke undersgkt.

Det anbefales & utvise forsiktighet hos pasienter som behandles med legemidler som reduserer
hjertefrekvens eller atrioventrikulaer overledning, pa grunn av de potensielle negative tilleggseffektene

pa redusert hjertefrekvens (se pkt. 4.4).

Antiarytmika, QT-forlengende legemidler, legemidler som kan redusere hjertefrekvensen

Etrasimod er ikke undersgkt hos pasienter som bruker QT-forlengende legemidler.

Antiarytmika klasse la (f.eks. kinidin og prokainamid) og klasse 11 (f.eks. amiodaron og sotalol) har
veert forbundet med tilfeller av «torsades de pointes» hos pasienter med bradykardi. Hvis behandling
med etrasimod vurderes hos pasienter som bruker antiarytmika klasse la eller klasse 111, bgr kardiolog
konsulteres (se pkt. 4.4).



Pa grunn av de potensielle, additive effektene pa hjertefrekvensen bar kardiolog konsulteres hvis
behandlingsstart med etrasimod vurderes hos pasienter som bruker QT-forlengende legemidler (se
pkt. 4.4).

Antineoplastisk, immunmodulerende eller ikke-kortikosteroid immunsuppressiv behandling
Etrasimod er ikke undersgkt i kombinasjon med antineoplastisk, immunmodulerende eller ikke-
kortikosteroid immunsuppressiv behandling. Det ma utvises forsiktighet ved samtidig behandling pa
grunn av risikoen for additive effekter pa immunforsvaret under slik behandling og i ukene etter
administrering (se pkt. 4.4).

Vaksinasjon

Vaksiner kan vaere mindre effektive hvis de gis under behandling med etrasimod og i opptil 2 uker
etter avsluttet behandling. Bruk av levende, svekkede vaksiner kan utgjare en infeksjonsrisiko og skal
derfor unngas under behandling med etrasimod og i minst 2 uker etter avsluttet behandling med
etrasimod (se pkt. 4.4).

Orale prevensjonsmidler

Det ble ikke observert klinisk signifikante forskjeller i farmakokinetikken og farmakodynamikken til
et peroralt prevensjonsmiddel som inneholdt 30 mikrog etinylgstradiol og 150 mikrog levonorgestrel,
nar det ble administrert samtidig med etrasimod. Samtidig administrering av etrasimod og et peroralt
prevensjonsmiddel som inneholder etinylgstradiol og levonorgestrel gker AUC-verdiene for
etinylgstradiol og levonorgestrel med henholdsvis ca. 24 % og 32 %.

Pediatrisk populasjon

Interaksjonsstudier har kun blitt utfart hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner / prevensjon hos kvinner

Velsipity er kontraindisert hos fertile kvinner som ikke bruker sikker prevensjon (se pkt. 4.3). Far
behandlingsstart ma derfor fertile kvinner ha en negativ graviditetstest, og de skal informeres om den
alvorlige risikoen for fosteret. Pa grunn av tiden det tar far etrasimod er eliminert fra kroppen etter at
behandlingen er avsluttet, kan den potensielle risikoen for fosteret vedvare, og fertile kvinner ma
bruke sikker prevensjon under behandlingen med etrasimod og i minst 14 dager etter avsluttet
behandling (se pkt. 4.4).

Spesifikke tiltak er ogsa inkludert i sjekklisten for helsepersonell. Disse tiltakene ma implementeres
far etrasimod forskrives til en kvinnelig pasient, samt under behandlingen.

Graviditet

Det er begrenset mengde data pa bruk av etrasimod hos gravide kvinner. Studier pa dyr har vist
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Klinisk erfaring med en annen
sfingosin-1-fosfat-reseptormodulator indikerte at det var dobbelt sa hay risiko for alvorlige medfadte
misdannelser nar den ble administrert under graviditet, sammenliknet med den generelle populasjonen.
Basert pa erfaring hos mennesker kan etrasimod forarsake medfgdte misdannelser ved administrering i
graviditetens farste trimester. De begrensede data som er tilgjengelig for etrasimod hos mennesker
tyder pa en gkt risiko for ugnskede graviditetsutfall. Velsipity er derfor kontraindisert under graviditet
(se punkt 4.3).

Etrasimod skal seponeres minst 14 dager fer en planlagt graviditet (se pkt. 4.4). Hvis en kvinne blir
gravid under behandlingen, ma etrasimod seponeres umiddelbart. Kvinnen skal fa medisinsk
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radgivning om risikoen for skadelige effekter pa fosteret ved behandling, og oppfalgende
undersgkelser ber utfares.

Amming

Det er ukjent om etrasimod blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. En studie med lakterende rotter
tyder pa at etrasimod utskilles i melk (se pkt. 5.3). En risiko for nyfadte/spedbarn kan ikke utelukkes.
Etrasimod bgr ikke brukes under amming.

Fertilitet

Effekten av etrasimod pa human fertilitet er ikke evaluert. | dyrestudier ble det ikke observert negative
effekter pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner
Etrasimod har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

Pasienter som opplever svimmelhet etter & ha tatt etrasimod bgr imidlertid la vere & kjare bil eller
bruke maskiner inntil svimmelheten har gatt over (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De vanligste bivirkningene er lymfopeni (11 %) og hodepine (7 %).

Bivirkningstabell

Bivirkninger som er observert hos pasienter behandlet med etrasimod er oppfart nedenfor etter
organklassesystem og frekvens. Innenfor hver organklasse og frekvensgruppering er bivirkningene
presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Frekvensene er definert som svaert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige
(>1/1 000 til < 1/100) og sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000).

Tabell 1: Bivirkninger

Organklassesystem Sveert vanlige Vanlige Mindre vanlige
Infeksigse og Urinveisinfeksjon?,
parasitteere sykdommer nedre
luftveisinfeksjon®
Sykdommer i blod og Lymfopeni® Ngytropeni
lymfatiske organer
Stoffskifte- og Hyperkolesterolemi
ernzringsbetingede
sykdommer
Nevrologiske Hodepine, svimmelhet
sykdommer
@yesykdommer Synssvekkelse Makulagdem
Hjertesykdommer Bradykardi® Atrioventrikulaer
blokk'
Karsykdommer Hypertensjon
Sykdommer i lever og Dkte leverenzymer
galleveier

aUrinveisinfeksjon omfatter urinveisinfeksjon og cystitt.
® Nedre luftveisinfeksjon omfatter bronkitt og pneumoni
¢ Lymfopeni omfatter lymfopeni, redusert lymfocyttall og redusert lymfocyttprosent.
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4 Hyperkolesterolemi omfatter hyperkolesterolemi og forhgyet blodkolesterol.

¢ Bradykardi omfatter bradykardi og sinusbradykardi. Se «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor.

f Atrioventrikulaer blokk omfatter farste- eller annengrads Mobitz-type I. Se «Beskrivelse av utvalgte
bivirkninger» nedenfor.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Bradyarytmi

| ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 ble bradykardi rapportert som en bivirkning pa dagen for
behandlingsstart hos 1,5 % av pasientene som ble behandlet med etrasimod. Pa dag 2 ble bradykardi
rapportert som en bivirkning hos 0,4 % av pasientene som ble behandlet med etrasimod. Bradykardi
ble rapportert hyppigere ved EKG monitorering (se pkt. 5.1).

| ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 ble forste- eller annengrads AV-blokk Mobitz-type |
rapportert som en bivirkning pa dagen for behandlingsstart hos 0,6 % av pasientene som ble behandlet
med etrasimod. Disse tilfellene var hovedsakelig forbigaende og asymptomatiske. Forlenget PR-
intervall ble rapportert hyppigere ved EKG monitorering (se pkt. 5.1.)

Infeksjoner

| ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 var den totale forekomsten av infeksjoner og frekvensen av
alvorlige infeksjoner hos pasienter behandlet med etrasimod sammenlignbar med den hos pasienter
som fikk placebo (henholdsvis 18,8 % vs. 17,7 % og 0,6 % vs. 1,9 %). Etrasimod ga en gkt risiko for
urinveisinfeksjoner og nedre luftveisinfeksjoner (se tabell 1).

Redusert lymfocytt- og ngytrofiltall i blod

Etrasimod farer til delvis og reversibel blokade av lymfocytters evne til & forlate lymfoide organer, og
pa den maten reduseres antallet lymfocytter i perifert blod (se pkt. 5.1). Andelen pasienter behandlet
med etrasimod som fikk et lymfocyttall under 0,2 x 10%1, var 3,5 % i ELEVATE UC 52 og
ELEVATE UC 12. Disse tilfellene farte ikke til seponering av behandlingen. Etrasimod forarsaket en
reversibel reduksjon i ngytrofiltall. Andelen pasienter behandlet med etrasimod som fikk et
naytrofiltall under 0,5 x 10%I var 0,2 % i ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12. Disse tilfellene
farte ikke til seponering av behandlingen.

Forhgyede leverenzymer
| ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 forekom en gkning i ALAT til 5 ganger og 3 ganger ULN
eller mer hos henholdsvis 0,9 % og 4,0 % av pasientene behandlet med etrasimod.

Majoriteten (75 %) av pasientene med ALAT hayere enn 3 ganger ULN fortsatte behandlingen med
etrasimod, og verdien gikk tilbake til mindre enn 3 ganger ULN under behandlingen.

Totalt sett var prosentandelen som seponerte pa grunn av forhgyede leverenzymer 0,4 % hos pasienter
behandlet med etrasimod.

@Dkte leverenzymer omfatter skt gamma-glutamyltransferase, gkt alanin-aminotransferase, gkt
aspartat-aminotransferase, gkte leverenzymer, unormal leverfunksjon, leversykdom, unormale
leverfunksjonstester og gkte transaminaser (se tabell 1).

@kt blodtrykk

| ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 hadde pasienter behandlet med etrasimod en
gjennomsnittlig gkning i systolisk blodtrykk pa ca. 1 til 4 mm Hg og ca. 1 til 2 mm Hg i diastolisk
blodtrykk. @kningen ble farst oppdaget etter 2 uker og forble innenfor det spesifiserte
gjennomsnittsomradet for blodtrykksgkning gjennom hele behandlingen. Hypertensjon ble rapportert
som bivirkning hos 2,1 % av pasientene behandlet med etrasimod. Alle tilfellene var av mild til
moderat alvorlighetsgrad.
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Makulagdem
| ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 ble makulagdem rapportert hos 0,4 % av pasientene
behandlet med etrasimod.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Ved overdosering skal pasienten overvakes for tegn og symptomer pa bradykardi, dette kan omfatte
overvaking natten over. Det skal tas jevnlige malinger av hjertefrekvens og blodtrykk, og
EKG-undersgkelser bar utfgres. Det finnes ingen spesifikk antidot mot etrasimod. Reduksjonen i
hjertefrekvens som induseres av etrasimod kan reverseres med parenteral atropin.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressive midler, sfingosin-1-fosfat (S1P)-reseptormodulatorer,
etrasimod, ATC-kode: LO4A E05

Virkningsmekanisme

Etrasimod er en sfingosin-1-fosfat (S1P)-reseptormodulator som binder til S1P-reseptor 1, 4 og 5
(S1P145) 0g er en balansert G-protein- og beta-arrestin-agonist av S1P;. Etrasimod har liten virkning
pa S1P5 og ingen virkning pa S1P,. Etrasimod farer til delvis og reversibel blokade av lymfocytters
evne til & forlate lymfoide organer. Dette reduserer antallet lymfocytter i perifert blod og minsker
derved antallet aktiverte lymfocytter i vevet.

Mekanismen bak den terapeutiske effekten til etrasimod ved ulcergs kolitt er ikke kjent, men den kan
omfatte reduksjon av lymfocyttmigrering til steder med inflammasjon. Den etrasimod-induserte
reduksjonen av lymfocytter i perifer sirkulasjon har differensierte effekter pa underpopulasjoner av
leukocytter, og medfarer kraftigere reduksjon av celler som er involvert i den adaptive
immunresponsen som man vet er involvert i patologien ved ulcergs kolitt. Etrasimod har minimal
innvirkning pa celler som er involvert i den medfgdte immunresponsen som bidrar til
immunovervaking.

Farmakodynamiske effekter

Hjertefrekvens og hjerterytme

Etrasimod kan fare til forbigaende reduksjon i hjertefrekvens og AV-overledning ved behandlingsstart
(se pkt. 4.4 og 4.8). Hos pasienter med ulcergs kolitt i ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC12 hadde
33 % av deltakerne bradykardi (hadir hjerterytme under 60 bpm i lgpet av de farste 4 timene), eller
signifikant bradykardi hos 2,5 % (nadir hjerterytme under 50 bpm). Ingen pasienter hadde hjerterytme
under 40 bpm etter farste dose. Den starste gjennomsnittlige reduksjon i hjertefrekvens pa dag 1 ble
observert 2 eller 3 timer etter administrering. Gjennomsnittlig (SD) endring i PR-intervall fra for
administrering til 4 timer etter administrering av etrasimod var 5,5 msek (18,84) pa dag 1. Forlengelse
av PR-intervall > 200 msek ble rapportert ved EKG hos 5,1 % og en hgyere grad av forlengelse (> 230
msek) ble rapportert hos 1,8 % av deltakerne.
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Reduksjon i lymfocytt- og ngytrofiltall i blod

I kontrollerte kliniske studier var gjennomsnittlig lymfocyttall redusert til ca. 50 % av baselineverdien
ved 2 uker (gjennomsnittlig lymfocyttall i blod pa ca. 0,9 x 10%1), noe som er i samsvar med
virkningsmekanismen, og det reduserte lymfocyttallet ble opprettholdt under behandling med
etrasimod én gang daglig. Reduksjon i ngytrofiltall ble observert i kontrollerte kliniske studier med
etrasimod, gjennomsnittlige ngytrofiltall var generelt i normalomradet under behandling med
etrasimod. Det reduserte ngytrofiltallet ble opprettholdt under behandling med etrasimod og var
reversibelt ved seponering av behandlingen.

I perifert blod ble subpopulasjoner av B-celler [CD19%] og T-celler [CD3*], T-hjelperceller
[CD3*CD4*] og T-cytotoksiske [CD3"CD8*] celler redusert, mens naturlige dreperceller og
monocytter ikke ble redusert. T-hjelperceller var mer sensitive overfor effektene av etrasimod enn
T-cytotoksiske celler.

Absolutt lymfocyttall for perifert blod gikk tilbake til normalomradet hos 90 % av pasientene innen
1 til 2 uker etter avsluttet behandling, basert pa en populasjonsfarmakokinetisk/farmakodynamisk
modell.

Klinisk effekt oq sikkerhet

Effekten av etrasimod ble undersgkt i 2 randomiserte, dobbeltblindede, placebo-kontrollerte
kliniske studier (ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12) med pasienter fra 16 til 80 ar med
moderat til alvorlig, aktiv ulcergs kolitt.

Begge studier inkluderte pasienter som hadde utilstrekkelig respons, tap av respons eller
intoleranse mot én eller flere av fglgende behandlingsalternativer: perorale aminosalisylater,
kortikosteroider, tiopuriner, Janus kinase-hemmere (JAK-hemmere) eller et biologisk legemiddel
(f.eks. TNF-blokker, anti-integrin, anti-1L12/23). Pasienter som var inkludert i studien hadde fatt
ulcergs kolitt bekreftet ved endoskopi og histopatologi med sykdomsutbredelse > 10 cm fra anus.
Pasienter med isolert proktitt ble ogsa inkludert i studien hvis de oppfylte alle andre
inklusjonskriterier.

Inkluderte pasienter hadde en modifisert Mayo-score (mMS) pa 4 til 9 med en endoskopi-score
(ES) > 2 og rektal blgdning (RB) subscore > 1. Den primere evalueringen var basert pa
populasjonen med en mMS pa 5 til 9. Pasienter som ble inkludert pa tvers av de to studiene hadde
en gjennomsnittsalder pa 40 ar, der 3 (0,4 %) pasienter var yngre enn 18 ar, og 45 (6 %) pasienter
var 65 ar eller eldre. Femtisyv (57) % var menn, 82 % var hvite og 13 % var asiatiske.

Pasienter i disse studiene kunne ha fatt samtidig behandling med falgende behandlinger mot
ulcergs kolitt: stabile daglige doser av perorale aminosalisylater og/eller perorale kortikosteroider
(< 20 mg prednison, < 9 mg budesonid eller tilsvarende steroid). Samtidig behandling med
immunmodulatorer, biologiske legemidler, rektalt administrerte 5-ASA eller rektale
kortikosteroider var ikke tillatt.

ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 var en legemiddelstudie uten re-randomisering etter induksjonsfase
(«treat-through»-studie) med totalt 433 pasienter som var randomisert til 2 mg etrasimod eller
placebo i et forhold pa 2:1 som ble administrert peroralt én gang daglig. Pasientene fortsatte med
tildelt behandling gjennom hele studien.

Ved baseline hadde inkluderte pasienter en median mMS pé 7. Atte (8) % av inkluderte pasienter
hadde isolert proktitt. Totalt 30 % av pasientene hadde tidligere vaert eksponert for biologiske
legemidler / JAK-hemmere. Totalt 14 % av pasientene var eksponert for > 1 biologisk legemiddel /
JAK-hemmer, og 11 % av pasientene var tidligere eksponert for anti-integriner. Ved baseline fikk
77 % av pasientene perorale aminosalisylater, og 31 % av pasientene fikk perorale kortikosteroider.
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De ko-primere endepunktene var andelen pasienter som oppnadde klinisk remisjon ved uke 12 og
ved uke 52, der klinisk remisjon var definert som avfaringsfrekvens (SF) subscore pa 0 (eller 1
med > 1 poeng reduksjon fra baseline), RB subscore pa 0 og ES < 1 (skjgrhet ekskludert). De
sekundaere endepunktene omfattet andelen pasienter som oppnadde endoskopisk forbedring,
symptomatisk remisjon, slimhinnetilheling, klinisk respons, klinisk remisjon uten bruk av
kortikosteroider og vedvarende klinisk remisjon. Primeranalysen ble utfart ved uke 12 og uke 52
hos pasienter med moderat til alvorlig, aktiv sykdom, definert som mMS 5 til 9 (se tabell 2).

Av de 433 randomiserte pasientene fullfarte henholdsvis 91,7 % og 86,1 % av pasientene uke 12 i
etrasimod- og placebogruppen. Fra og med uke 12 kunne pasienter uten bedring fra baseline eller
som oppfylte kriteriene for sykdomsforverring, seponere behandlingen etter utprgverens skjgnn og
fortsette i den apne forlengelsesstudien. | denne «treat-through»-studien fullfarte henholdsvis

55,7 % og 31,9 % behandlingen i uke 52 i etrasimod- og placebogruppen.

En signifikant hgyere andel av pasientene behandlet med etrasimod oppnadde klinisk remisjon,
endoskopisk forbedring, symptomatisk remisjon og slimhinnetilheling ved uke 12 og uke 52, samt
klinisk remisjon uten kortikosteroider og vedvarende klinisk remisjon ved uke 52, sammenlignet
med placebo (se tabell 2).

Tabell 2: Andel av pasientene som oppfylte effektendepunkter ved uke 12 og ved uke 52 i
ELEVATE UC 52

Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-
N =135 N =274 forskjell
n | % n [ % (95 % KI)?
Uke 12-endepunkter
0,
Klinisk remisjon® 10 7% 74 27 % 20 %

(13 %, 27 %)

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 9/93 10 % 60/194 31%
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 1/42 2% 14/80 18 %
JAK-hemmer
. . 21 %
Endoskopisk forbedring® 19 14 % 96 35 %

(13 %, 29%)

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 17/93 18 % 76/194 39 %

JAK-hemmer

Tidligere eksponering for

biologisk legemiddel / 2/42 5% 20/80 25 %

JAK-hemmer

. . 25 %
d 0, 0

Symptomatisk remisjon 29 22 % 126 46 % (15 %, 34 %)

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 22/93 24 % 101/194 52 %

JAK-hemmer

Tidligere eksponering for

biologisk legemiddel / 7142 17% 25/80 31%

JAK-hemmer

0,

Tilheling av slimhinne® 6 4% 58 21 % 17%

(11 %, 23 %)

Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 6/93 7% 471194 24 %
JAK-hemmer
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Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-
N =135 N =274 forskjell
n % n % (95 % Kil)?
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 0/42 0% 11/80 14 %
JAK-hemmer
- 28 %
f 0 0
Klinisk respons 46 34 % 171 62 % (19 %, 38 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 35/93 38 % 132/194 68 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 11/42 26 % 39/80 49 %
JAK-hemmer
Uke 52-endepunkter
- - 25 %
b 0, [0)
Klinisk remisjon 9 7% 88 32% (18 %, 32 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 7/93 8 % 71/194 37 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 2/42 5% 17/80 21 %
JAK-hemmer
. . 27 %
c 0 0
Endoskopisk forbedring 14 10 % 102 37 % (19 %, 34 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 12/93 13 % 78/194 40 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 2/42 5% 24/80 30 %
JAK-hemmer
. . 25 %
d 0, 0,
Symptomatisk remisjon 25 19 % 119 43 % (16 %, 34 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 19/93 20 % 97/194 50 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 6/42 14 % 22/80 28 %
JAK-hemmer
- N 18 %
e 0, 0
Tilheling av slimhinne 11 8 % 73 27 % (11 %, 25 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 10/93 11% 55/194 28 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 1/42 2% 18/80 23 %
JAK-hemmer
i 25 %
f 0, [0)
Klinisk respons 31 23 % 132 48 % (16 %, 34 %)’
Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 25/93 27 % 103/194 53 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 6/42 14 % 29/80 36 %
JAK-hemmer
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Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-

N =135 N =274 forskjell
n % n % (95 % Kl)?

Vedvarende klinisk o o 16 %

remisjond 3 2% 49 189 (11 %, 21 %)

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 2/93 2% 41/194 21 %

JAK-hemmer

Tidligere eksponering for

biologisk legemiddel / 1/42 2% 8/80 10 %

JAK-hemmer

- - o
Klinisk remisjon uten 9 7% 88 32 %% 25 %

kortikosterioder" (18 %, 32 %)'

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 7/93 8 % 71/194 37 %
JAK-hemmer

Tidligere eksponering for

biologisk legemiddel / 2/42 5% 17/80 21 %
JAK-hemmer

Klinisk remisjon uten
kortikosterioder hos
pasienter behandlet med 3/40 8 % 27187 31 %
kortikosteroider ved
baseline’

23 %
(10 %, 36 %)

Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 2/26 8 % 22/59 37 %
JAK-hemmer

Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 1/14 7% 5/28 18 %
JAK-hemmer

Symptomatisk remisjon 0 0 25 %
uten kortikosterioderi 25 19% 119 43 % (16 %, 34 %)

Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 19/93 20 % 97/194 50 %
JAK-hemmer

Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 6/42 14 % 22/80 28 %
JAK-hemmer

Endoskopisk forbedring 0 0 26 %
uten kortikosterioder® 14 10% 101 37% (19 %, 34 %)'

Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 12/93 13 % 78/194 40 %
JAK-hemmer

Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / 2/42 5% 23/80 29 %
JAK-hemmer

@ Behandlingsforskjell (justert for stratifiseringsfaktorer for tidligere eksponering for biologisk legemiddel /
JAK-hemmer, bruk av kortikosteroid ved baseline og mMS-gruppe ved baseline).

b Klinisk remisjon var definert som SF subscore pa 0 (eller 1 med > 1 poeng reduksjon fra baseling),
RB subscore pa 0 og ES < 1 (skjgrhet ekskludert).

¢ Endoskopisk forbedring var definert som ES < 1 (skjarhet ekskludert).

4 Symptomatisk remisjon var definert som SF subscore pa 0 (eller 1 med > 1 poeng reduksjon fra baseline) og
RB subscore pé 0.

¢ Slimhinnetilheling var definert som ES < 1 (skjgrhet ekskludert) med histologisk remisjon (Geboes Index score
< 2,0, som indikerer at det ikke foreligger ngytrofiler i epitelkrypter eller lamina propria, ingen gkning i
eosinofiler og ingen gdeleggelse, erosjoner eller ulcerasjoner i krypter og heller ikke granulasjonsvev).
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f Klinisk respons var definert som > 2-poeng og > 30 % reduksjon i mMS fra baseline, samt > 1-poeng reduksjon
i RB subscore fra baseline eller en absolutt RB subscore < 1.

9 Vedvarende klinisk remisjon var definert som klinisk remisjon ved bade uke 12 og uke 52.

h Klinisk remisjon uten kortikosteroider var definert som klinisk remisjon ved uke 52 uten bruk av
kortikosteroider i minst 12 uker umiddelbart fgr uke 52.

i Klinisk remisjon uten kortikosteroider hos pasienter behandlet med kortikosteroider ved baseline var definert
som klinisk remisjon ved uke 52 uten bruk av kortikosteroider i minst 12 uker umiddelbart far uke 52 hos
pasienter behandlet med kortikosteroider ved baseline.

I Symptomatisk remisjon uten kortikosteroider var definert som SF subscore pa 0 (eller 1 med > 1 poeng
reduksjon fra baseline) og RB subscore pa 0 i minst 12 uker umiddelbart fgr uke 52.

K Endoskopisk forbedring uten kortikosteroider var definert som ES < 1 (skjgrhet ekskludert) i minst 12 uker
umiddelbart for uke 52.

'p <0,001.

Supplerende analyse av mMS 4
Effektresultatene hos pasienter med mMS pa 4 (inkludert ES > 2 og RB subscore > 1) var i samsvar
med resultatene fra primeranalysen.

Isolert proktitt
Av pasientene som hadde isolert proktitt ved baseline, var det en stgrre andel pasienter behandlet med

etrasimod enn pasienter som fikk placebo, som oppnadde klinisk remisjon ved uke 12 (46 % mot
29 %) og uke 52 (42 % mot 14 %).

Tidlig inntreden av symptomatisk forbedring

Ved uke 2 (farste studiebesgk) var det flere pasienter behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk
placebo som oppnadde klinisk remisjon (16 % mot 11 %). Ved uke 4 var det en stgrre andel pasienter
behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo som oppnadde komplett symptomatisk
remisjon (11 % mot 4 %) definert som en SF subscore pa 0 og RB subscore pa 0.

Endoskopisk og histologisk undersgkelse

Normalisert slimhinne ved endoskopi (endoskopisk remisjon) var definert som ES pa 0. En starre
andel pasienter behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo oppnadde endoskopisk
remisjon ved uke 12 (15 % mot 4 %), uke 52 (26 % mot 6 %) og bade uke 12 og uke 52 (11 % mot
2 %).

Endoskopisk remisjon og Geboes histologisk score < 2,0 (indikerer at det ikke foreligger ngytrofiler i
krypter eller lamina propria og ingen gkning i eosinofiler, ingen gdeleggelse, erosjoner eller
ulcerasjoner i krypter og heller ikke granulasjonsvev) ble oppnadd hos en starre andel pasienter
behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo, ved uke 12 (11 % mot 2 %) og uke 52 (18 %
mot 5 %).

Abdominale smerter og kraftig avfgringstrang

Ved uke 12 var det en starre andel pasienter behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo
som ikke hadde abdominale smerter (27 % mot 13 %) og ikke kraftig avfaringstrang (19 % mot 7 %).
Ved uke 52 var det en starre andel pasienter behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo
som ikke hadde abdominale smerter (22 % mot 7 %) og ikke kraftig avfgringstrang (19 % mot 8 %).

Spgrreskjema om inflammatorisk tarmsykdom (IBDQ)

Pasienter behandlet med etrasimod hadde starre forbedring i total IBDQ-score fra baseline enn
pasienter som fikk placebo. Endringer i total IBDQ-score fra baseline til og med uke 12 med etrasimod
sammenlignet med placebo var henholdsvis 42,8 og 27,4, og endringer i total IBDQ-score fra baseline
til og med uke 52 med etrasimod sammenlignet med placebo var henholdsvis 55,8 og 38,1.
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ELEVATE UC 12
| ELEVATE UC 12 ble totalt 354 pasienter randomisert til 2 mg etrasimod eller placebo i et forhold pa
2:1, administrert peroralt én gang daglig.

Ved baseline hadde inkluderte pasienter en median mMS pa 7, der 5,6 % av pasientene hadde mMS pa
4, 67 % hadde mMS 5 til 7 (moderat, aktiv sykdom), og 27,4 % hadde mMS > 7 (alvorlig, aktiv
sykdom). Atte (8) % av de inkluderte pasientene hadde isolert proktitt. Totalt 33 % av pasientene var
tidligere eksponert for biologiske legemidler/JAK-hemmere. Totalt 18 % av pasientene hadde vaert
eksponert for > 1 biologisk legemiddel / JAK-hemmer, og 12 % av pasientene var tidligere eksponert
for anti-integriner. Ved baseline fikk 83 % av pasientene perorale aminosalisylater, og 28 % av
pasientene fikk perorale kortikosteroider.

Av de 354 randomiserte pasientene fullfgrte henholdsvis 89,5 % og 88,8 % av pasientene uke 12 i
etrasimod- og placebogruppen.

Det primeere endepunktet var andelen pasienter som oppnadde klinisk remisjon ved uke 12. De
sekundaere endepunktene omfattet andelen pasienter som oppnadde endoskopisk forbedring,
symptomatisk remisjon, slimhinnetilheling og klinisk respons ved uke 12. Primaranalysen ble utfart
ved uke 12 hos pasienter med moderat til alvorlig, aktiv sykdom, definert som mMS 5 til 9 (se
tabell 3).

En signifikant hgyere andel av pasientene behandlet med etrasimod oppnadde klinisk remisjon,
endoskopisk forbedring, symptomatisk remisjon og slimhinnetilheling ved uke 12, sammenlignet med
placebo (se tabell 3).

Tabell 3: Andel av pasientene som oppfylte effektendepunkter ved uke 12 i ELEVATE UC 12

Endepunkter Placebo Etrasimod 2 mg Behandlingsforskjell
N =112 N =222 (95 % Ki1)?
n % n %

Klinisk remisjon® 17 15 % 55 25 % a o/ilologo%)g

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 12/74 16 % 41/148 28 %

JAK-hemmer

Tidligere eksponering for

biologisk legemiddel / JAK- 5/38 13% 14/74 19%

hemmer

. . 12%

Endoskopisk forbedring® 21 19 % 68 31%

(3 %, 21 %)

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 14/74 19 % 51/148 35 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / JAK- 7/38 18 % 17/74 23 %
hemmer
S . T 17 %
ymptomatisk remisjon 33 30 % 104 47 %

(7 %, 28 %)9

Ingen tidligere eksponering

for biologisk legemiddel / 23/74 31% 73/148 49 %
JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / JAK- 10/38 26 % 31/74 42 %
hemmer
Tilheling av slimhinne® 10 9% 36 16 % 1%

(1 %, 14 %)?

Ingen tidligere eksponering

0, 0,
for biologisk legemiddel / 874 11% | 28/148 19%
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JAK-hemmer

Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / JAK- 2/38 5% 8/74 11%
hemmer

21 %

. . f (o) 0
Klinisk respons 46 41 % 138 62 % (10 %, 32 %)"

Ingen tidligere eksponering
for biologisk legemiddel / 32/74 43 % 97/148 66 %
JAK-hemmer

Tidligere eksponering for
biologisk legemiddel / JAK- 14/38 37 % 41/74 55 %
hemmer

@ Behandlingsforskjell (justert for stratifiseringsfaktorer for tidligere eksponering for biologisk legemiddel /
JAK-hemmer, bruk av kortikosteroid ved baseline og mMS-gruppe ved baseline).

b Klinisk remisjon var definert som SF subscore pa 0 (eller 1 med > 1 poeng reduksjon fra baseline), RB
subscore pa 0, og ES < 1 (skjarhet ekskludert).

¢ Endoskopisk forbedring var definert som ES < 1 (skjerhet ekskludert).

4 Symptomatisk remisjon var definert som SF subscore pa 0 (eller 1 med > 1 poeng reduksjon fra baseline) og
RB subscore pa 0.

¢ Slimhinnetilheling var definert som ES < 1 (skjgrhet ekskludert) med histologisk remisjon (Geboes Index score
< 2,0, som indikerer at det ikke foreligger ngytrofiler i epitelkrypter eller lamina propria, ingen gkning i
eosinofiler og ingen gdeleggelse, erosjoner eller ulcerasjoner i krypter og heller ikke granulasjonsvev).

f Klinisk respons var definert som > 2-poeng og > 30 % reduksjon i mMS fra baseline, samt > 1-poeng reduksjon
i RB subscore fra baseline eller en absolutt RB subscore < 1.

9p < 0,05.

" p<0,001.

Supplerende analyse av mMS 4
Effektresultatene hos pasienter med mMS pa 4 (inkludert ES > 2 og RB subscore > 1) var i samsvar
med resultatene fra primaranalysen.

Isolert proktitt
Av pasientene som hadde isolert proktitt ved baseline, var det en starre andel pasienter behandlet med

etrasimod enn pasienter som fikk placebo, som oppnadde klinisk remisjon ved uke 12 (39 % mot 8 %).

Tidlig inntreden av symptomatisk forbedring

Ved uke 4 var det en stagrre andel pasienter behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo
som oppnadde symptomatisk remisjon (28 % mot 16 %), og komplett symptomatisk remisjon (12 %
mot 4 %) definert som en SF subscore pa 0 og RB subscore pa 0.

Endoskopisk og histologisk undersgkelse

Normalisert slimhinne ved endoskopi (endoskopisk remisjon) var definert som ES pa 0. En starre
andel pasienter behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo, oppnadde endoskopisk
remisjon ved uke 12 (17 % mot 8 %).

Endoskopisk remisjon og Geboes histologisk score < 2,0 (indikerer at det ikke foreligger ngytrofiler i
krypter eller lamina propria og ikke er gkning i eosinofiler, ingen gdeleggelse, erosjoner eller
ulcerasjoner i krypter og heller ikke granulasjonsvev) ble oppnadd hos en starre andel pasienter
behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo, ved uke 12 (10 % mot 5 %).

Abdominale smerter og kraftig avfgringstrang

Ved uke 12 var det en stgrre andel pasienter behandlet med etrasimod enn pasienter som fikk placebo,
som ikke hadde abdominale smerter (32 % mot 18 %) og ikke hadde kraftig avferingstrang (21 % mot
12 %).
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Sparreskjema om inflammatorisk tarmsykdom (IBDQ)

Pasienter behandlet med etrasimod hadde stgrre forbedring i total IBDQ-score fra baseline enn
pasienter som fikk placebo. Endringer i total IBDQ-score fra baseline til og med uke 12 med etrasimod
sammenlignet med placebo var henholdsvis 47,5 og 30,2.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med etrasimod i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av ulcergs kolitt (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter en peroral enkeltdose av etrasimod gkte Cmax 0g AUC omtrent doseproporsjonalt i doseomradene
som ble undersgkt (0,1 mg til 5 mg). Etter gjentatt dosering gkte gjennomsnittlig Cmax 0g AUC noe
mer enn doseproporsjonalt fra 0,7 mg til 2 mg. Steady-state plasmakonsentrasjon blir nadd i lgpet av
7 dager etter administrering av 2 mg én gang daglig, med en gjennomsnittlig Cmax pa 113 ng/ml og
AUC, pa 2163 t*ng/ml. Estimert akkumuleringsomrade for etrasimod ved steady-state er ca. 2 til

3 ganger hgyere. Farmakokinetikken til etrasimod er tilsvarende hos friske personer som hos personer
med ulcergs kolitt.

Absorpsjon

Tiden (tmax) til oppnadd maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) etter administrering av perorale
legemiddelformer av etrasimod med umiddelbar frisetting er omtrent 4 timer (variasjonsbredde
2-8 timer). Etrasimod absorberes i hgy grad, basert pa hgy permeabilitet og at relativt lite uendret
etrasimod elimineres i feces (11,2 % av administrert radioaktive dose).

Effekten av mat

Matinntak kan fare til svakt forsinket absorpsjon (median tmax gkte med 2 timer). Mat har ingen effekt
pa den malte eksponeringen for etrasimod (Cmax 0g AUC), 0g etrasimod kan derfor administreres
uavhengig av matinntak.

Distribusjon

Etrasimod distribueres til kroppsvev med et gjennomsnittlig oralt distribusjonsvolum (Vz/F) pa

66 liter. Etrasimod bindes i hgy grad til humane plasmaproteiner (97,9 %), primert albumin, og blir
hovedsakelig distribuert i plasmafraksjonen av fullblod med et blod/plasma-forhold pa 0,7.

Biotransformasjon

Etrasimod blir i hgy grad metabolisert via CYP2C8 (38 %), CYP2C9 (37 %) og CYP3A4 (22 %) og i
mindre grad via CYP2C19 og CYP2J2. Hovedkomponenten i plasma er uendret etrasimod ( samt
hovedmetabolittene M3 og M6. Etrasimod bidrar til hoveddelen av S1P-farmakologien (> 90 %).
Etrasimod blir i hgy grad metabolisert via oksidering, dehydrogenering og konjugering med UGT-er
og sulfotransferaser.

Etrasimod er ikke et substrat for transportproteinene P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 eller

OCT1/2. Det er ikke sannsynlig at legemidler som er hemmere av disse transportproteinene, vil
pavirke farmakokinetikken til etrasimod.

Eliminasjon

Etter peroral administrering var tilsynelatende peroral clearance ved steady-state (CL/F) omtrent 1 I/t.
Gjennomsnittlig effektiv eliminasjonshalveringstid (ti2) for etrasimod fra plasma er omtrent 30 timer.
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Utskillelse
Etrasimod blir primeert eliminert via leveren; 82 % av total radioaktiv dose kan gjenfinnes i feces og
4,89 % i urinen. Uendret etrasimod ble kun pavist i feces, ikke i urin.

Effekten av etrasimod pa andre legemidler

In vitro-studier tyder pa at den anbefalte dosen pa 2 mg én gang daglig sannsynligvis ikke inneberer et
klinisk relevant potensial for interaksjoner via CYP-enzymer eller membrantransportarer.

Farmakokinetikk i spesifikke pasientgrupper

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, siden Cmax 0g AUC var
sammenlignbar hos personer med alvorlig nedsatt nyrefunksjon og personer med normal nyrefunksjon
(se pkt. 4.2). Kohorten med alvorlig nedsatt nyrefunksjon inkluderte to individer med eGFR

< 29 ml/min (ikke pa hemodialyse) og 6 individer med ESRD som fikk hemodialyse far
administrering av etrasimod. Effekten av hemodialyse utfart etter administrering av etrasimod er ikke
vurdert.

Nedsatt leverfunksjon

Etrasimod er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Ingen dosejustering er
ngdvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.2). | undersgkelsen av
en enkeltdose pa 2 mg var total AUC for etrasimod 13 %, 29 % og 57 % hgyere hos personer med
henholdsvis lett, moderat og alvorlig nedsatt leverfunksjon, sammenlignet med personer med normal
leverfunksjon.

Eldre

Populasjonsfarmakokinetiske analyser viste at alder ikke hadde noen innvirkning pa
farmakokinetikken til etrasimod hos pasienter eldre enn 65 ar (n = 40 (3,7 %) av pasientene var

> 65 ar). Det er ingen relevant forskjell i farmakokinetikken hos eldre pasienter sammenlignet med
yngre pasienter.

Kroppsvekt

Den systemiske eksponeringen av etrasimod 2 mg endres ikke av forskjeller i kroppsvekt i klinisk
relevant grad hos pasienter med kroppsvekt > 40 kg. Hos pasienter med kroppsvekt under 40 kg
forventes en ca. 1,5 ganger hayere eksponering (se pkt. 4.2).

Kjenn, rase og etnisitet
En populasjonfarmakokinetisk analyse viste at kjgnn, rase eller etnisitet ikke hadde noen Kklinisk
signifikant innvirkning pa farmakokinetikken til etrasimod.

Barn
En populasjonfarmakokinetisk analyse predikerte lignende etrasimodeksponeringer hos voksne og
eldre ungdom (16 til < 18 ar) med UC.

Det er ingen tilgjengelige data pa administrering av etrasimod til barn eller ungdom yngre enn 16 ar.
5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell risiko for mennesker som bruker etrasimod med unntak for
fglgende: endringer i arteriene i venstre ventrikkel (hypertrofi/hyperplasi i tunica media) ble observert
I 3- 0g 9-maneders toksisitetsstudier med gjentatt dosering hos hunder ved eksponeringer > 24 ganger
den anbefalte dosen til mennesker (RHD) basert pA AUC. Det er usikkert om dette funnet er relevant
for mennesker. Eksponering for de mest vanlige metabolittene hos menneske (M3 og M6) ble kun
undersgkt i rotter. Relevansen hos mennesker er usikker.
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Fertilitet og reproduksjonstoksisitet

Etrasimod pavirket ikke hann- og hunnrotters fertilitet opp til den hgyeste dosen som ble testet, noe
som tilsvarer en eksponeringsmargin pa omtrent 467 ganger basert pa systemisk eksponering hos
mennesker ved RHD for hanner og 21 ganger for hunner.

Daglig administrering av etrasimod til drektige rotter og kaniner under organogenesen farte til
post-implantasjonstap med et tilsvarende lavere antall levedyktige fostre samt ytre, viscerale og/eller
skjelettmessige misdannelser og variasjoner hos fostre, ved doser som ikke var toksiske for mordyret.
Misdannelser ble observert ved den laveste testede dosen til rotter, med AUC i plasma hos mordyret
ca. 5 ganger hgyere enn hos mennesker ved RHD. Eksponeringen ved dosen uten bivirkninger

(2 mg/kg/dag) hos kaniner var omtrent 0,8 ganger hgyere enn hos mennesker som fikk en anbefalt
dose pé& 2 mg/dag.

Etter daglig peroral administrering av etrasimod gjennom drektighet og laktasjon hos rotter, ble det
observert redusert vekt og lavere levedyktighet hos avkom, samt redusert fertilitet og
reproduksjonsevne (feerre implantasjoner og hgyere preimplantasjonstap) hos F1-avkom. Ved laveste
testede dose var plasmaeksponeringen (AUC) hos mordyret sammenlignbar (1,1 ganger hayere) med
plasmaeksponeringen hos mennesker som fikk anbefalt dose. Etrasimod ble pavist i plasma hos
F1-avkom, noe som indikerer eksponering via melk fra lakterende mordyr.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Liste over hjelpestoffer

Tablettkjerne

Magnesiumstearat (E 470b)
Mannitol (E 421)

Mikrokrystallisk cellulose (E 460i)
Natriumstivelseglykolat type A

Tablettdrasjering

Briljantbla FCF aluminiumslakk (E 133)
Indigokarmin aluminiumslakk (E 132)
Tartrazin aluminiumslakk (E 102)
Makrogol 4000 (E 1521)
Polyvinylalkohol (E 1203)

Talkum (E 553b)

Titandioksid (E 171)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrgrende temperatur. Oppbevares i

originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

Boks av HDPE (polyetylen med hgy tetthet) lukket med et polypropylen-lokk som inneholder
tarkemiddel. Pakningsstarrelse: 30 filmdrasjerte tabletter.

Blisterbrett av aluminium som er laminert til en oPA-film (orientert polyamin) og med et integrert lag
av tgrkemiddel (HDPE/LDPE) og bakside av aluminium/LDPE. Pakningsstarrelser: 28 eller

98 filmdrasjerte tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgia

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/23/1790/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 16. februar 2024

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE
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A.

TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate
Dundalk, A91 PO9KD

Irland

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

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11
1932 Zaventem

Belgia

| pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B.

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I: Preparatomtale, pkt. 4.2).

C.

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

° Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemidlet er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i
Artikkel 107c(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som
publiseres pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines
Agency).

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal sende inn farste PSUR for dette legemidlet innen
6 maneder etter autorisasjon.

D.

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i
Modul 1.8.2 i markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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. Andre risikominimeringsaktiviteter

For lansering av etrasimod i hver medlemsstat ma innehaver av markedsfaringstillatelsen avtale
innholdet og formatet i opplaringsprogrammet, inkludert kommunikasjonsmedier,
distribusjonsmodaliteter og eventuelt andre aspekter av programmet, med den nasjonale kompetente
myndigheten.

Hovedformalet med programmet er a gke oppmerksomheten rundt de viktige identifiserte og
potensielle risikoene ved bruk av legemidlet, spesielt nar det gjelder makulagdem, symptomatisk
bradykardi (inkludert ledningsforstyrrelser), alvorlige opportunistiske infeksjoner, malignitet,
embryofatal toksisitet, alvorlig leverskade og nevrologiske hendelser som PRES eller kramper.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal sikre at i hver medlemsstat der etrasimod markedsfares,
har alt helsepersonell som forventes a enten forskrive, ha tilgang til eller blir forsynt med falgende
oppleeringspakke:

o Sjekkliste for helsepersonell

e Veiledning for pasienter/omsorgspersoner

e Pasientkort om graviditet.

Sjekkliste for helsepersonell
Sjekklisten for helsepersonell skal inneholde falgende hovedelementer:

Far forste dose
Liste over tester og undersgkelser som ma utfares fer behandlingsstart med etrasimod:

o Et elektrokardiogram (EKG) bar tas hos alle pasienter for & avdekke eventuelt eksisterende
hjerteavvik.
o Etrasimod skal ikke brukes hos pasienter:

- som i lgpet av de siste 6 manedene har hatt hjerteinfarkt, ustabil angina pectoris, slag,
transient iskemisk anfall (T1A), dekompensert hjertesvikt som krevde sykehusinnleggelse,
eller hjertesvikt i NYHA (New York Heart Association) klasse HI/1V.

- har hatt eller har Mobitz type Il annengrads eller tredjegrads atrioventrikuleer blokk
(AV-blokk), sinusknute dysfunksjon eller sinoatrialt blokk, med mindre pasienten har en
fungerende pacemaker.

. Kardiolog ber konsulteres hos pasienter med symptomatisk bradykardi og andre eksisterende
hjertesykdommer for & fastsla samlet nytte/risiko-forhold og den mest hensiktsmessige strategi
for overvaking.

. Forsiktighet bgr utvises ved oppstart av etrasimod hos pasienter som bruker legemidler som er
kjent for a redusere hjerterytmen.
° Etrasimod skal ikke brukes hos pasienter med aktiv infeksjon eller som har fatt levende,

svekkede vaksiner de siste 4 ukene.
o Det bgr foreligge en nylig utfart fullstendig blodtelling (CBC), inkludert lymfocyttall.
- Etrasimod skal ikke brukes hos pasienter med et absolutt lymfocyttall < 0,2 x 10%I.

° Det bar foreligge nylige malinger av transaminase- og bilirubinniva.
- Etrasimod skal ikke brukes hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.
o Fertile kvinner ma ha en negativ graviditetstest og pasienter skal informeres om risikoen for

fosteret. Et pasientkort som omhandler graviditet skal gis til alle fertile kvinnelige pasienter.
- Etrasimod skal ikke brukes under graviditet eller hos fertile kvinner som ikke bruker sikker
prevensjon.

. Hos pasienter med en diabetes mellitus, uveitt og/eller en underliggende/samtidig retinasykdom
som har gkt risiko for & utvikle makulagdem, er det anbefalt & utfare en gyeundersgkelse far
behandlingsstart.

- Pasienter med makulagdem skal ikke bruke etrasimod.
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Overvaking under og etter behandling

Overvaking etter farste dose anbefales hos pasienter med hvilepuls < 50 bpm, annengrads
AV-blokk av Mobitz-type I, eller tidligere hjerteinfarkt eller hjertesvikt:

- Overvaking i 4 timer for tegn og symptomer pa symptomatisk bradykardi (inkludert
svimmelhet), samt maling av puls og blodtrykk hver time. Et EKG far og ved slutten av
denne 4-timers perioden anbefales.

Ytterligere overvaking anbefales hos pasienter som mot slutten av denne 4-timersperioden har:

- hjertefrekvens < 45 slag per minutt (bpm).

- den laveste hjertefrekvensen etter administrering, noe som tyder pa at maksimal reduksjon i
hjertefrekvens ikke har inntradt enna.

- EKG med evidens for ny innsettende AV-blokk grad 2 eller hgyere.

- QTc-intervall > 500 msek.

Jevnlig maling av blodtrykk anbefales under behandling.

Ved gjenopptatt behandling etter et behandlingsavbrudd pa 7 eller flere pafalgende dager, kan
det vurderes a gjenta baseline-EKG og/eller overvaking, avhengig av resultatene fra den farste
evalueringen, endringer i pasientkarakteristika og varigheten av behandlingsavbruddet.
Fullstendig blodtelling (CBC) anbefales foretatt jevnlig under behandling.

Behandlingen skal avbrytes hvis en pasient utvikler en alvorlig infeksjon.

Leger ma vaere oppmerksom pa kliniske symptomer eller uventede nevrologiske funn som kan
tyde pa PML. Hvis det er mistanke om PML, skal behandlingen med etrasimod avbrytes inntil
PML er avkreftet ved en hensiktsmessig diagnostisk evaluering.

Det bar utvises forsiktighet ved samtidig administrering av etrasimod og antineoplastisk,
immunmodulerende eller immunsuppressiv behandling (inkludert kortikosteroider) til
pasienter, pa grunn av risikoen for additive effekter pa immunforsvaret under slik behandling.
Bruk av levende, svekkede vaksiner skal unngas i minst 2 uker etter avsluttet behandling med
etrasimod.

Leverenzymer bgr overvakes ved maned 1, 3, 6, 9 og 12 under behandling og deretter
regelmessig. Etrasimod skal seponeres hvis signifikant leverskade blir bekreftet.

Fertile kvinner ma bruke sikker prevensjon for a unnga graviditet under behandlingen og i
minst 14 dager etter at behandlingen med etrasimod er avsluttet. Graviditetstester bar utfgres
jevnlig. Hvis en kvinne blir gravid under behandlingen ma etrasimod seponeres umiddelbart.
Hos pasienter med diabetes mellitus, uveitt og/eller en underliggende/samtidig retinasykdom
bar det utfares jevnlige gyeundersgkelser. En gyeundersgkelse bar gjennomfares hos pasienter
som far synsforandringer.

Hos pasienter uten risikofaktorer for makulagdem (f.eks. diabetes mellitus, uveitt og/eller
retinasykdom) anbefales en gyeundersgkelse for & sjekke fundus, inkludert makula, innen 3—
4 maneder etter oppstart med etrasimod-behandling (tilfeller rapportert med etrasimod oppsto i
Igpet av denne tidsrammen), og ellers hvis det oppstar synsforandringer under behandling.
Pasienter bgr advares mot & veere i solen uten beskyttelse, for & forebygge utviklingen av
hudmaligniteter. Pasienter skal ikke fa samtidig fototerapi med UVB-straler eller
PUVA-fotokjemoterapi.

Pasienter skal informeres om symptomer pa PRES. Det skal gjennomfares full klinisk og
nevrologisk undersgkelse, og eventuelt vurderes MR-undersgkelse hvis en pasient utvikler
uventede nevrologiske eller psykiatriske symptomer/tegn eller symptomer som tyder pa gkt
intrakranielt trykk eller rask nevrologisk forverring. Etrasimod skal seponeres ved mistanke
om PRES.

Veiledning for pasienter/omsorgspersoner
Veiledning for pasienter/omsorgspersoner skal inneholde falgende informasjon:

Etrasimod skal ikke brukes hos pasienter som i lgpet av de siste 6 manedene har hatt
hjerteinfarkt, ustabil angina pectoris, slag, TIA, dekompensert hjertesvikt som krevde
sykehusinnleggelse, eller hjertesvikt i NYHA (New York Heart Association) klasse 111/1V,
eller som har hatt eller har Mobitz type Il annengrads eller tredjegrads AV-blokk, sinusknute
dysfunksjon eller sinoatrialt blokk, med mindre pasienten har en fungerende pacemaker.
Pasienter bar fa tatt et EKG far behandlingsstart.
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For pasienter med visse hjertesykdommer bgr hjertefrekvensen overvakes i 4 timer etter forste
dose av etrasimod, for tegn og symptomer pa symptomatisk bradykardi (inkludert
svimmelhet), med kontroll av puls og blodtrykk hver time. Et EKG bgr tas for og etter de 4
timene hos disse pasientene.

Pasienter skal informere forskrivende lege dersom etrasimod-behandlingen avbrytes i 7 eller
flere pafalgende dager, da det kan vere ngdvendig med en ny undersgkelse av hjertet far
behandlingen starter igjen.

Informasjon om & umiddelbart si fra til legen ved symptomer som tyder pa langsom
hjertefrekvens (for eksempel svimmelhet, arhet, kvalme eller hjertebank) ved oppstart av
etrasimod. Forsiktighet bgr utvises ved samtidig bruk av legemidler som senker hjerterytmen.
Pasienter bar si fra til alle leger de oppsgker om at de behandles med etrasimod.

Beskrivelse av tegn/symptomer pa infeksjoner som pasientene ma vaere oppmerksomme pa
under og etter behandling, slik at de kan sgke hjelp fra helsepersonell.

Beskrivelse av tegn/symptomer pa alvorlig leverskade som pasientene ma veere
oppmerksomme pa, inkludert uforklarlig kvalme, oppkast, abdominale smerter, fatigue,
anoreksi eller ikterus og/eller mark urin.

Etrasimod skal ikke brukes under graviditet, eller av kvinner som kan bli gravide og ikke
bruker sikker prevensjon.

- Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandlingen med
Velsipity og i minst 14 dager etter avsluttet behandling.

- Kvinner som kan bli gravide ma ha en negativ graviditetstest far behandlingsstart med
etrasimod. Pasienten ma informere legen umiddelbart hvis hun blir gravid mens hun bruker
etrasimod. Graviditetstester bar utfagres jevnlig.

Beskrivelse av risikofaktorer og tegn/symptomer pa makulagdem, samt ngdvendigheten av &
oppseke medisinsk hjelp hvis symptomer utvikles.

Informasjon om at de ma fortelle det til legen sin hvis de far mistenkelige hudlesjoner, og at de
ma begrense eksponeringen for sol og UV-lys (ultrafiolett lys) ved & bruke beskyttende klar
og jevnlig pafaere solkrem (med hgy solfaktor).

Beskrivelse av tegn/symptomer pa PRES og PML som pasienten ma vaere oppmerksom pa,
inkludert utvikling av kraftig hodepine, forvirring eller kramper og synstap.

Pasientkort om graviditet
Pasientkort om graviditet (for kvinner som kan bli gravide) skal inneholde falgende ngkkelelementer:
e Etrasimod er kontraindisert under graviditet eller hos kvinner som kan bli gravide og som ikke
bruker sikker prevensjon, pa grunn risikoen for fosteret.
e Kvinner som kan bli gravide ma ha en negativ graviditetstest fgr behandlingsstart, og ma
bruke sikker prevensjon under behandling og i minst 14 dager etter avsluttet behandling.
e Graviditetstester bar utfares jevnlig.
e Hvis en kvinne blir gravid under behandling med etrasimod ma behandlingen avsluttes
umiddelbart, og oppfalgende undersgkelser utfares.
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Velsipity 2 mg filmdrasjerte tabletter
etrasimod

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder etrasimodarginin tilsvarende 2 mg etrasimod.

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Inneholder tartrazin.

4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmdrasjert tablett

30 filmdrasjerte tabletter
28 filmdrasjerte tabletter
98 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14, GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Velsipity 2 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT
LESBART FOR MENNESKER

PC
SN
NN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

ETIKETT PA BOKS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Velsipity 2 mg filmdrasjerte tabletter
etrasimod

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder etrasimodarginin tilsvarende 2 mg etrasimod.

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Inneholder tartrazin.

4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmdrasjert tablett

30 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING ‘

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT
LESBART FOR MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Velsipity 2 mg filmdrasjerte tabletter
etrasimod

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

MT-innehaver logo

3. UTLGPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Velsipity 2 mg filmdrasjerte tabletter
etrasimod

vDette legemidlet er underlagt searlig overvaking for a oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I tillegg til dette pakningsvedlegget vil legen gi deg et pasientkort som inneholder
sikkerhetsinformasjon som er viktig for deg. Ha med deg dette pasientkortet.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Velsipity er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du bruker Velsipity

Hvordan du bruker Velsipity

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Velsipity

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

oML

1. Hva Velsipity er og hva det brukes mot

Velsipity inneholder virkestoffet etrasimod, som tilhgrer en gruppe av legemidler kalt sfingosin-
1-fosfat-reseptormodulatorer.

Velsipity brukes hos voksne og ungdom fra 16 ar og eldre til behandling av moderat til alvorlig, aktiv
ulcergs kolitt (UC). Ulcergs kolitt er en betennelsessykdom i tykktarmen. Hvis du har ulcergs kolitt vil
du farst ha fatt andre legemidler. Hvis du ikke responderer godt nok, eller ikke kan bruke disse
legemidlene, vil du kanskje fa Velsipity for a redusere tegn og symptomer pa sykdommen.

Virkestoffet i Velsipity, etrasimod, hindrer lymfocytter (en type hvite blodceller) i & vandre fra
lymfeknuter (en del av kroppens immunsystem som inneholder lymfocytter) til blodet. Disse
lymfocyttene er involvert i betennelsen som er knyttet til utviklingen av ulcergs kolitt. Etrasimod
bidrar til & redusere tarmbetennelsen og symptomene forbundet med sykdommen, ved & redusere
antallet lymfocytter som sirkulerer i blodet rundt tykktarmen..

2. Hvadu ma vite far du bruker Velsipity

Bruk ikke Velsipity
e dersom du er allergisk overfor etrasimod eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6);
e  dersom helsepersonell har fortalt deg at du har alvorlig svekket immunforsvar;
e dersom du i lgpet av de siste 6 manedene har hatt hjerteinfarkt, ustabil angina pectoris
(brystsmerter forarsaket av avbrudd i hjertets blodforsyning som forekommer ved hvile eller
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uten en apenbar utlgsende faktor), slag eller transient iskemisk anfall (TIA, ogsa kalt
minislag/drypp) eller visse typer alvorlig hjertefeil;

e  dersom du har visse typer arytmi (uregelmessige eller unormale hjerteslag) — legen din vil
sjekke hjertet ditt for behandlingsstart;

e  dersom du har en alvorlig aktiv infeksjon eller aktiv kronisk infeksjon, som hepatitt
(betennelse i leveren) eller tuberkulose;

e  dersom du har kreft;

e  dersom du har en alvorlig leversykdom;

e dersom du er gravid eller kan bli gravid, og ikke bruker sikker prevensjon.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller apotek fgr du bruker Velsipity hvis:

e  du har langsom hjertefrekvens (puls), eller dersom du bruker eller nylig har brukt
legemidler som senker hjertefrekvensen (som betablokkere eller kalsiumkanalblokkere);
du noen gang har hatt slag eller andre sykdommer som er relatert til blodarer i hjernen;
du har problemer med leverfunksjonen;
du har en infeksjon;
du har lavt niva av lymfocytter (en type hvite blodceller);
du nylig har tatt eller planlegger a ta en vaksine;
du har hatt problemer med synet eller andre symptomer pa vaeskeopphopning bak i gyet;
du har betennelse i gyet;
du har diabetes (som kan forarsake gyeproblemer);
du har hgyt blodtrykk;
du har en alvorlig lungesykdom, som lungefibrose (lungeskade med arrvev og fortykkelse
av vev), astma eller kronisk obstruktiv lungesykdom (en type lungesykdom som gir
permanent skade pa lungevev).

Langsom hjertefrekvens og uregelmessig hjerterytme

Far du begynner a bruke Velsipity vil legen din undersgke hjertet ditt med et elektrokardiogram (EKG,
en undersgkelse av hjertets elektriske aktivitet). Dette er fordi Velsipity kan forarsake en midlertidig
reduksjon i hjertefrekvensen og andre hjerterytmeforstyrrelser nar behandlingen starter. Nar dette
skjer, kan du fale deg svimmel eller trgtt, eller vaere bevisst pa hjerteslagene dine, eller blodtrykket
kan falle. Hvis disse bivirkningene er alvorlige, ma du si fra til legen din, fordi du kan trenge
behandling med en gang. Hvis du starter behandlingen igjen etter a ha stoppet i 7 eller flere pafalgende
dager, kan legen din sjekke hjertet ditt pa nytt ved hjelp av et EKG.

Ved visse hjertesykdommer vil legen ogsa overvake deg i minst 4 timer etter fgrste dose. Legen din vil
be deg om & bli pa sykehuset eller klinikken i 4 timer og vil male puls og blodtrykk hver time etter at
du har tatt den farste dosen Velsipity. Du bgr fa tatt et EKG fer den farste dosen Velsipity og etter den
4 timer lange overvakingsperioden. Hvis du etter 4-timersperioden har en svaert langsom eller
avtagende hjertefrekvens, eller hvis EKG-et ditt viser unormale utslag, kan det hende du ma overvakes
i en lengre periode til dette har gatt over.

Hoyt blodtrykk
Siden Velsipity kan gke blodtrykket, vil kanskje legen gjare regelmessige blodtrykksmalinger.

Infeksjoner
Velsipity senker nivaene av hvite blodceller i blodet (serlig lymfocyttallet). Hvite blodceller

bekjemper infeksjoner. Nar du bruker Velsipity (og i opptil omtrent 2 uker etter at du har sluttet a
bruke det), kan du ha starre sannsynlighet for & fa infeksjoner. Hvis du allerede har en infeksjon kan
den bli verre. Snakk med legen din hvis du far en infeksjon. Hvis du tror du har en infeksjon, har
feber, foler at du har influensa, har helvetesild eller har hodepine og samtidig stiv nakke,
lysgmfintlighet, kvalme, utslett og/eller forvirring eller kramper (anfall) (dette kan veere symptomer pa
hjernehinnebetennelse og/eller hjernebetennelse forarsaket av en sopp- eller herpesvirusinfeksjon), ma
du kontakte legen din umiddelbart, fordi det kan veere alvorlig og livstruende.
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Det er rapportert tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) ved bruk av lignende
legemidler som Velsipity. PML er en sjelden virusinfeksjon i hjernen som kan fare til alvorlig nedsatt
funksjonsevne eller dgd. Symptomer pa PML omfatter synsforstyrrelser, tiltakende svakhet,
klossethet, hukommelsestap eller forvirring. Hvis du opplever noen av disse symptomene, ma du
fortelle det til legen din umiddelbart. Legen din vil vurdere & utfare ytterligere tester for a falge med
pa denne tilstanden og vil avslutte behandlingen med Velsipity dersom PML blir bekreftet.

Makulagdem

Velsipity kan forarsake et synsproblem som kalles makulagdem (hevelse i makula, den sentrale delen
av netthinnen (retina) bak i gyet). Risikoen for & utvikle makulagdem er hgyere hvis du har diabetes,
uveitt (betennelse i uvea, laget under det hvite i gyet), eller visse andre gyeproblemer. Hvis du har
noen av disse tilstandene vil legen sjekke synet ditt far du starter med Velsipity, og regelmessig under
behandlingen. Hvis du ikke har noen av disse tilstandene vil legen din kontrollere synet ditt innen 3—
4 maneder etter oppstart med behandling. Fortell legen din om eventuelle synsforandringer mens du
tar Velsipity.

Kontakt legen din umiddelbart dersom du opplever noe av det falgende:
o takesyn eller skygger midt i synsfeltet;

o en blind flekk midt i synsfeltet;

o lysfalsomhet;

e uvanlig farge (fargetone) pa synshildet.

Kreft

Velsipity svekker immunforsvaret ditt. Dette gker risikoen for & utvikle kreft, seerlig hudkreft. Det er
rapportert om hudkreft ved bruk av lignende legemidler som Velsipity. Snakk med legen din
umiddelbart hvis legger merke til knuter i huden (f.eks. blanke perleaktige knuter), flekker eller apne
sar som ikke gror i lgpet av noen uker. Symptomer pa hudkreft kan vaere unormal vekst eller
forandringer i hudvevet (f.eks. uvanlige faflekker) med endring i farge, form eller stgrrelse over tid.
Siden det er en risiko for kreft bgr du begrense hudens eksponering for sol og UV-lys (ultrafiolett lys)
ved a bruke beskyttende klear og jevnlig pafere solkrem (med hgy solfaktor).

Posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES)

Posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES) er en tilstand som gir hevelse i hjernen. Symptomer
pa PRES inkluderer hodepine, synsforandringer, nedsatt bevissthet, forvirring og anfall (kramper).
Hvis du far noen av disse symptomene ma du snakke med legen din umiddelbart.

Vaksinasjoner
Hvis du trenger a ta en vaksine, ma du radfere deg med legen din farst. Det kan hende at vaksiner ikke

virker sa godt som de skal under behandlingen med Velsipity. Du anbefales & sgrge for at du har tatt
alle vaksinene du skal far du starter behandlingen. Sakalte levende vaksiner kan utlgse infeksjonen de
er ment a forebygge, og de bar derfor gis senest 4 uker far du starter behandlingen eller tidligst 2 uker
etter at du slutter & ta Velsipity.

Leverfunksjonstester

Velsipity kan pavirke leverfunksjonen din. Si ifra til legen din umiddelbart dersom du far noen av
falgende symptomer: gulfarging av huden eller det hvite i gynene, unormalt mgrk urin (brunfarget),
smerter pa hgyre side av magen, tretthet, mindre sultfglelse enn vanlig eller uforklarlig kvalme og
oppkast.

Far, under og etter behandlingen vil legen din ta blodpraver for a overvake leverfunksjonen din.

Lungeproblemer
Velsipity kan pavirke lungefunksjonen. Pasienter med alvorlige lungeproblemer har starre risiko for a
utvikle disse bivirkningene.
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Andre behandlinger for ulcergs kolitt

Legen din vil vanligvis rade deg til & slutte med andre behandlinger for ulcergs kolitt, med unntak av
kortikosteroider (som kortison) og mesalazin. Visse legemidler for ulceras kolitt kan ogsa bli brukt for
andre sykdommer. Fortell legen din om alle andre legemidler du tar. Nar du bytter fra tidligere
behandling, kan infeksjonsrisikoen gke i en periode, da det er en risiko for at den immundempende
effekten forsterkes. Bruk ikke andre immundempende legemidler med mindre legen din har bedt deg
om & gjare det.

Kvinner som kan bli gravide

Velsipity kan skade fosteret hvis det brukes under graviditet. Fgr du starter behandlingen med
Velsipity vil legen din forklare risikoen for deg og be deg ta en graviditetstest for & veere sikker pa at
du ikke er gravid. Legen vil gi deg et pasientkort som forklarer hvorfor du ikke ma bli gravid mens du
bruker Velsipity. Det inneholder ogsa informasjon om hva du skal gjere for & unnga a bli gravid mens
du bruker Velsipity. Du ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og i minst 14 dager etter
avsluttet behandling (se «Graviditet, prevensjon og amming» i avsnitt 2).

Informer lege eller sykepleier far du far Velsipity, dersom noe av dette gjelder deg.

Barn og ungdom
Dette legemidlet skal ikke gis til barn og ungdom yngre enn 16 ar. Det er fordi Velsipity ikke er
undersgkt i denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Velsipity

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt, eller planlegger & bruke andre
legemidler. Det er fordi Velsipity kan pavirke hvordan enkelte andre legemidler virker. Enkelte andre
legemidler kan ogsa ha pavirkning pa hvordan Velsipity virker.

For du tar Velsipity, ma du informere legen spesielt hvis du bruker eller nylig har brukt noen av
falgende legemidler:

o Legemidler for kontroll av hjertefrekvens og blodtrykk (betablokkere og kalsiumkanalblokkere).
Bruk av slike legemidler kan forsterke effekten av Velsipity pa uregelmessige hjerteslag.

o Legemidler for kontroll av hjerterytmen (antiarytmika) eller hjerteslagene.

o Legemidler som pavirker immunforsvaret. Bruk av slike legemidler samtidig med Velsipity kan
svekke immunforsvaret.

e  Vaksiner. Snakk med lege hvis du trenger a ta en vaksine. Du skal unnga a ta Velsipity i minst
de siste 2 ukene far, og i minst de farste 4 ukene etter at du har fatt en levende vaksine.

e  Flukonazol (en behandling av soppinfeksjon) og visse andre legemidler kan gke nivaet av
Velsipity i blodet, noe som gir gkt risiko for bivirkninger av Velsipity. Det anbefales at du ikke
tar disse legemidlene samtidig med Velsipity. Legen din vil snakke med deg om dette.

e  Rifampicin, enzalutamid og visse andre legemidler kan redusere nivaet av Velsipity i blodet,
noe som reduserer effekten. Det anbefales at du ikke tar disse legemidlene samtidig med
Velsipity. Legen din vil snakke med deg om dette.

Velsipity kan gi en svak gkning i nivaene av hormoner som blir frigjort fra noen prevensjonsmidler
som inntas via munnen. Du vil fremdeles vaere beskyttet mot graviditet, men risikoen for bivirkninger
av prevensjonsmiddelet kan vere hgyere. Snakk med lege eller apotek dersom du opplever
bivirkninger.

Graviditet, prevensjon og amming
Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan veere gravid
eller planlegger 4 bli gravid.

Graviditet og prevensjon

Bruk ikke Velsipity under graviditet, hvis du prever a bli gravid, eller hvis du kan bli gravid og ikke
bruker sikker prevensjon. Hvis Velsipity brukes under graviditet er det risiko for fosterskade. Hvis du
er en kvinne som kan bli gravid vil legen informere deg om risikoen far behandlingen med Velsipity
starter, og be deg ta en graviditetstest for  vere sikker pa at du ikke er gravid. Du ma bruke sikker
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prevensjon mens du bruker Velsipity og i minst 14 dager etter at du har sluttet & bruke det. Snakk med
legen din om sikre prevensjonsmetoder.

Legen vil gi deg et pasientkort som forklarer hvorfor du ikke ma bli gravid mens du bruker Velsipity.

Hvis du blir gravid mens du bruker Velsipity ma du straks informere legen din. Legen din vil
sannsynligvis stanse behandlingen (se «Dersom du avbryter behandling med Velsipity» i avsnitt 3), og
kontroller vil bli utfart for & overvake helsen til det ufgdte barnet.

Amming
Du bgr ikke amme mens du bruker Velsipity. Det er for & unnga at barnet far bivirkninger, siden
Velsipity kan ga over i morsmelk.

Kjaring og bruk av maskiner

Det forventes ikke at Velsipity skal ha noen innvirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner. Du
kan imidlertid fole deg svimmel etter at du har tatt VVelsipity. Hvis det skjer, skal du ikke kjgre bil eller
bruke maskiner.

Velsipity inneholder tartrazin (E 102)
Fargestoffet i Velsipity inneholder tartrazin (E 102), noe som kan forarsake allergiske reaksjoner.

Velsipity inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Velsipity

Velsipity vil bli startet under tilsyn av en lege med erfaring i behandling av ulcergs kolitt. Bruk alltid
dette legemidlet ngyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er usikker.

Bruksmate

e Den anbefalte dosen av Velsipity er én 2 mg tablett én gang daglig.

e  Ta Velsipity sammen med mat de farste 3 dagene. Deretter kan du ta Velsipity daglig med eller
uten mat.

e  Svelg tabletten hel sammen med vann. Tabletten skal ikke deles, knuses eller tygges far du
svelger den, da det kan endre hvor mye av legemidlet som tas opp i kroppen.

Dersom du tar for mye av Velsipity
Dersom du har tatt mer av Velsipity enn du skal, ma du snakke med legen din eller oppsgke legevakt
umiddelbart. Ta med deg legemiddelpakningen og dette pakningsvedlegget.

Dersom du har glemt & ta Velsipity
Dersom du har glemt & ta en dose av Velsipity, skal du ta den neste dosen til vanlig tid. Du skal ikke ta
en dobbel dose..

Dersom du avbryter behandling med Velsipity

Ikke avbryt behandlingen med Velsipity eller endre dosen uten & snakke med legen din farst. Hvis
legen din bestemmer at du skal ta en pause i behandlingen pa 7 eller flere dager pa rad, skal legemidlet
tas med mat de 3 farste dagene nar du begynner a ta Velsipity igjen. Deretter kan du ta Velsipity med
eller uten mat.

Hvis du starter opp igjen med Velsipity etter & ha stoppet behandlingen i 7 eller flere dager pa rad, kan
effekten pa hjertefrekvensen som kan ses nar behandlingen farst startes, komme tilbake, og det kan
vaere ngdvendig & overvake deg pa sykehuset eller klinikken. Du skal ikke starte med Velsipity igjen
etter & ha stoppet behandlingen i mer enn 7 dager pa rad uten a radfere deg med legen din.
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Velsipity vil fortsatt veere i kroppen din i opptil 14 dager etter at du har sluttet a ta det. Antallet hvite
blodceller (antall lymfocytter) kan forbli lavt i opptil omtrent 2 uker, og bivirkninger som er beskrevet
i dette pakningsvedlegget kan fortsatt forekomme i denne perioden (se «Mulige bivirkninger» i
avsnitt 4).

Sper lege eller apotek dersom du har noen sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Alvorlige bivirkninger
Informer lege eller apotek med en gang hvis du opplever noen av bivirkningene som er listet opp
nedenfor, da de kan bli alvorlige:

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

o bradykardi (langsomme hjerteslag)

o hypertensjon (hgyt blodtrykk)

o urinveisinfeksjon (infeksjon i de delene av kroppen som samler og skiller ut urin)
o nedre luftveisinfeksjon (infeksjon i nedre luftveier eller lunger)

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)
o atrioventrikulaer blokk (en type hjerterytmeforstyrrelse)
o makulagdem (hevelse i makula, den sentrale delen av netthinnen (retina) bak i gyet)

Andre bivirkninger
Informer lege eller apotek umiddelbart dersom du far noen av falgende bivirkninger:

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
o lymfopeni (lave nivaer av lymfocytter, en type hvite blodceller)

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

hyperkolesterolemi (hgyt niva av kolesterol i blodet)

hodepine

svimmelhet

gkt niva av leverenzymer i blodprgver, som kan veere et tegn pa problemer med leverfunksjonen
ngytropeni (lave nivaer av ngytrofile granulocytter, en type hvite blodceller)

nedsatt syn

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Velsipity

o Oppbevares utilgjengelig for barn.

o Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa boksen, blisterbrettet og esken
etter EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

o Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrgrende temperatur.

o Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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6.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager skade pa pakningen eller tegn til at den er tuklet
med.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spgr pa
apoteket hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til &
beskytte miljget.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Velsipity

Virkestoff er etrasimod. Hver filmdrasjerte tablett inneholder etrasimodarginin tilsvarende 2 mg
etrasimod.
Andre innholdsstoffer er:

Tablettkjerne
Magnesiumstearat (E 470b), mannitol (E 421), mikrokrystallinsk cellulose (E 460i),

natriumstivelseglykolat type A

Tablettdrasjering

Briljantbla FCF aluminiumslakk (E 133), indigokarmin aluminiumslakk (E 132), tartrazin
aluminiumslakk (E 102), makrogol 4000 (E 1521), polyvinylalkohol (E 1203), talkum (E 553b)
og titandioksid (E 171)

Hvordan Velsipity ser ut og innholdet i pakningen
Velsipity 2 mg er en grgnn, rund, filmdrasjert tablett som er ca. 6 mm i diameter og som har «<ETR» pa
den ene siden og «2» pa den andre siden.

Pakningsstarrelser:

Boks med 30 filmdrasjerte tabletter
Blisterpakning med 28 filmdrasjerte tabletter
Blisterpakning med 98 filmdrasjerte tabletter

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgia

Tilvirkere

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irland

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

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia
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Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer, spol. s r.o.

Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laborat6rios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenské republika

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

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



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

Pfizer EAAéig A.E. (Cyprus Branch)

Tnh: +357 22817690

Latvija

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.
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