ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Velsipity 2 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine etrasimod arginind, echivalent la etrasimod 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine agent de colorare tartrazina (E102) 0,0156 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)

Comprimate filmate rotunde, de culoare verde, cu diametrul de aproximativ 6 mm, marcate cu ,,ETR”
pe o fatad si cu ,,2” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Velsipity este indicat 1n tratamentul colitei ulcerative (CU) active, moderatd pana la severa, la pacientii
cu véarsta de 16 ani si peste, care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau
nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie terapia cu un agent biologic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici cu experientd In diagnosticarea si tratarea
colitei ulcerative.

Doze

Doza recomandata de etrasimod este de 2 mg, administratd o data pe zi.

Doza omisa

Dacé o doza este omisa, doza prescrisd trebuie luata la urmatorul moment programat; urmatoarea doza
nu trebuie dublata.

Intreruperea temporara a dozei

Daca tratamentul este intrerupt temporar, timp de 7 sau mai multe zile consecutive, se recomanda
reluarea administrarii tratamentului cu alimente, pentru primele 3 doze.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Etrasimod trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta peste 65 de ani, avand in vedere datele
limitate disponibile si potentialul unui risc crescut de reactii adverse la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata. Etrasimod
nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Copii si adolescenti
Profilul de siguranta si eficacitatea etrasimod la copii si adolescenti cu varsta mai micad de 16 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Avand 1n vedere datele limitate la adolescenti cu varsta de 16 ani si peste, etrasimod trebuie utilizat cu
precautie, in special cand greutatea corporala este mai mica de 40 kg, din cauza potentialului de

expunere crescuta (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrare orala.

Se recomanda ca etrasimod sa fie administrat cu alimente in primele 3 zile, pentru a atenua efectele
potentiale tranzitorii de scadere a frecventei cardiace legate de initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).
Etrasimod se poate administra cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Comprimatele trebuie inghitite Intregi si nu trebuie divizate, zdrobite sau mestecate, deoarece aceste
metode nu au fost analizate in cadrul studiilor clinice.

4.3 Contraindicatii

e  Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e  Status de imunodeficienta (vezi pct. 4.4).

e  Pacienti care 1n ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic, angina pectorala instabila,
accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca
decompensatd care a necesitat spitalizare sau insuficienta cardiaca Clasa III/IV conform
New York Heart Association (NYHA)[Asociatia Cardiologica din New York].

e  Pacienti cu antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular (AV) de grad II, tip Mobitz 1,
sau de grad III, boalad de nod sinusal (“sick sinus syndrome”) sau bloc sino-atrial, cu
exceptia cazului in care pacientul are un stimulator cardiac (‘“pacemaker”) functional.

o Infectii active severe, infectii cronice active cum sunt hepatita sau tuberculoza (vezi
pct. 4.4).

e  Afectiuni maligne active.

e Insuficienta hepatica severa.

e Intimpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazi metode contraceptive
eficace (vezi pct. 4.4 51 4.6).



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Bradiaritmia si intirzierile de conducere atrioventriculara

Initierea tratamentului cu etrasimod

Inainte de initierea tratamentului cu etrasimod, pentru orice pacient trebuie efectuati o
electrocardiograma (ECGQ), pentru a evalua prezenta afectiunilor cardiace preexistente. Pentru pacientii
cu anumite afectiuni preexistente, se recomandd monitorizare dupa administrarea primei doze (vezi
mai jos). La reinitierea tratamentului, in cazul unei intreruperi temporare de 7 sau mai multe zile
consecutive, trebuie luata in considerare repetarea ECG de la momentul initial si/sau monitorizarea, in
functie de rezultatele primei evaluari, modificarile caracteristicilor pacientului si de durata intreruperii.

Initierea tratamentului cu etrasimod poate duce la scaderi tranzitorii ale frecventei cardiace si Intarzieri
ale conducerii AV (vezi pct. 4.8 51 5.1).

Trebuie luate mésuri de precautie atunci cand tratamentul cu etrasimod este initiat la pacienti carora li
se administreaza tratament cu un beta-blocant, din cauza potentialelor efecte cumulative de scadere a
frecventei cardiace. Precautii similare trebuie luate daca pacientii urmeaza tratament cu blocante ale
canalelor de calciu, medicamente care prelungesc intervalul QT, substante antiaritmice din Clasa la
sau III (vezi pct. 4.5), deoarece administrarea concomitenta a acestor substante cu etrasimod poate
duce la efecte cumulative.

Poate fi necesara intreruperea temporara a tratamentului cu beta-blocant Tnainte de initierea
tratamentului cu etrasimod, in functie de frecventa cardiaca in stare de repaus inainte de initierea
tratamentului cu etrasimod (vezi si pct. de mai jos si pct. 4.5).

Dacé intreruperea temporara este consideratd necesara, tratamentul cu un beta-blocant poate fi
reinitiat, in functie de timpul de atingere a frecventei cardiace de la momentul initial. Tratamentul cu
un beta-blocant poate fi initiat la pacienti tratati cu doze stabile de etrasimod.

Trebuie cerut sfatul cardiologului inainte de initierea tratamentului cu etrasimod pentru a stabili
raportul general beneficiu-risc si cea mai potrivitd strategie de monitorizare a pacientilor cu
urmatoarele afectiuni:

e  Prelungire semnificativa a intervalului QT (QTcF > 450 ms la barbati, > 470 ms la femei).

e  Aritmii care necesita tratament cu antiaritmice din Clasa la sau Clasa III.

e  Cardiopatie ischemica instabila, stop cardio-respirator in antecedente, boala
cerebrovasculard (aparutd cu mai mult de 6 luni inainte de initierea tratamentului) sau
hipertensiune arteriald necontrolata.

e  Antecedente de bradicardie simptomatica, sincopa cardiogena recurentd sau apnee severa in
somn netratata.

Monitorizarea dupd administrarea primei doze la pacientii cu anumite afectiuni cardiace preexistente
Din cauza riscului de scaderi tranzitorii ale frecventei cardiace la initierea tratamentului cu etrasimod,
se recomandd monitorizarea timp de 4 ore pentru decelarea semnelor si simptomelor de bradicardie
simptomaticd dupa administrarea primei doze la pacientii cu frecventa cardiaca in repaus < 50 bpm,
bloc AV de grad doi [tip Mobitz I] sau cu infarct miocardic sau insuficientd cardiaca in antecedente
(vezi pct. 4.3).

Pacientii trebuie monitorizati prin masurarea pulsului si a tensiunii arteriale la fiecare ora, in decursul
acestei perioade de 4 ore. Se recomanda efectuarea unei ECG inainte si la finalul acestei perioade de
4 ore.

Se recomanda monitorizarea suplimentara a pacientilor dacd la finalul perioadei de 4 ore:
e  Frecventa cardiaca este <45 bpm.
e  Frecventa cardiaca este la cea mai mica valoare dupa administrarea dozei, sugerand
posibilitatea ca scdderea maxima a frecventei cardiace sé nu se fi produs inca.



e  Pe ECG sunt prezente dovezi ale debutului unui nou bloc atrio-ventricular de grad doi sau
mai mare.
o  Intervalul QTc este > 500 ms.

In aceste cazuri, trebuie initiata abordarea terapeutici corespunzitoare si monitorizarea trebuie sa
continue pana cand simptomele/rezultatele constatate se remit. Daca este necesar tratamentul medical,
monitorizarea trebuie sd continue in timpul noptii si trebuie repetatd monitorizarea pe o perioada de

4 ore dupa cea de-a doua doza de etrasimod.

Infectii

Riscul de infectii

Etrasimod determind o reducere a valorii medii a numarului de limfocite in sangele periferic care
variaza de la 43% pana la 55% din valorile initiale, intr-un interval de 52 de saptdmani, din cauza
retentiei reversibile a limfocitelor 1n tesuturile limfoide (vezi pet. 5.1). Prin urmare, etrasimod poate
creste susceptibilitatea la infectii (vezi pct. 4.8).

Inainte de initierea tratamentului, trebuie sa fie disponibila o hemoleucograma completa (HLC),
efectuata recent (adica in ultimele 6 luni sau dupa oprirea definitiva a tratamentului anterior pentru
CU), care sa includa numarul de limfocite.

Se recomanda, de asemenea, evaludri periodice ale HLC in timpul tratamentului. Daca se confirma ca
numarul absolut de limfocite este < 0,2 x 10%1, trebuie sa se intrerupa temporar tratamentul cu
etrasimod, pana cand valorile ajung la > 0,5 x 10°/1, moment in care poate fi luatd in considerare
reinitierea tratamentului cu etrasimod (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu orice infectie activa, initierea tratamentului cu etrasimod trebuie amanata pana la
momentul 1n care infectia se remite (vezi pct. 4.3).

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze prompt medicului lor simptomele de infectie. Trebuie utilizate
strategii diagnostice si terapeutice eficiente la pacientii cu simptome de infectie in timpul
tratamentului.

Daca un pacient dezvolta o infectie grava, trebuie avuta in vedere intreruperea temporara a
tratamentului cu etrasimod.

Deoarece efectele farmacodinamice reziduale, precum scaderea numarului de limfocite din sangele
periferic, pot persista timp de pana la 2 saptamani dupa oprirea definitiva a tratamentului cu etrasimod,
trebuie continuatd supravegherea privind aparitia infectiilor pe parcursul acestei perioade (vezi

pct. 5.1).

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

LMP este o infectie cu virusuri oportuniste la nivelul creierului, provocatd de virusul John
Cunningham (VJC), care apare, in mod obisnuit, la pacientii imunocompromisi si care poate sd duca la
deces sau dizabilitate severa. Simptomele tipice asociate cu LMP sunt diverse, progreseaza pe
parcursul mai multor zile pana la saptamani si includ slabiciune progresiva pe o parte a corpului sau
lipsa coordonarii membrelor, tulburari de vedere si modificari ale gandirii, memoriei si orientérii,
ducand la confuzie si modificari ale personalitatii.

LMP a fost raportata la pacienti cu scleroza multipla tratati cu modulatori ai receptorului

sfingozin 1-fosfat (S1P) si a fost asociatd cu unii factori de risc (de exemplu, pacienti
imunocompromisi, politerapie cu imunosupresoare). Medicii trebuie sa fie vigilenti la simptome
clinice sau constatari neurologice inexplicabile care pot fi sugestive pentru LMP. Daca se suspecteaza
LMP, tratamentul cu etrasimod trebuie intrerupt temporar pand cand LMP este exclusa printr-o
evaluare diagnostica adecvata.



Dacé LMP este confirmata, tratamentul cu etrasimod trebuie oprit definitiv.

Tratamente anterioare si concomitente cu medicamente antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare non-corticosteroidiene

In studiile clinice, pacientii tratati cu etrasimod nu au avut permisiunea si urmeze tratament
concomitent cu medicamente antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare non-
corticosteroidiene utilizate pentru tratamentul CU. In studiile clinice, utilizarea concomitenta de
corticosteroizi a fost permisd; totusi, datele pe termen lung despre utilizarea concomitenta de
etrasimod si corticosteroizi sunt limitate (vezi pct. 5.1).

Sunt necesare precautii in timpul administrarii etrasimod concomitent cu medicamente antineoplazice,
imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) la pacienti, din cauza riscului de
efecte cumulative la nivelul sistemului imun in timpul unor astfel de tratamente (vezi pct. 4.5).

Atunci cand se face trecerea (,,switch”) la tratamentul cu etrasimod de la tratamentele
imunosupresoare, durata efectelor si mecanismul de actiune trebuie avute in vedere pentru a evita
efecte cumulative nedorite la nivelul sistemului imun. Poate fi necesara implementarea unei perioade
corespunzatoare de eliminare a tratamentului initial (“washout”).

Vaccinari

Nu sunt disponibile date clinice despre siguranta si eficacitatea vaccinarii la pacientii tratati cu
etrasimod. Vaccinurile pot fi mai putin eficiente daca sunt administrate in timpul tratamentului cu
etrasimod. Daca sunt necesare imunizari cu vaccinuri vii atenuate, acestea trebuie administrate cu cel
putin 4 sdptamani Inainte de initierea tratamentului cu etrasimod. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate 1n
timpul si in interval de cel putin 2 sdptdmani dupa oprirea tratamentului cu etrasimod trebuie evitata
(vezi pct. 5.1).

Se recomanda actualizarea imunizarilor in acord cu ghidurile de imunizare in vigoare, inainte de
initierea tratamentului cu etrasimod.

Afectare hepatica

La pacientii tratati cu etrasimod pot aparea cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
aminotransferazelor (vezi pct. 4.8). Determinarea recenta a concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si bilirubinei (adica 1n intervalul ultimelor 6 luni) trebuie sa fie disponibild inainte de
initierea tratamentului cu etrasimod.

In absenta simptomelor clinice, concentratiile plasmatice ale transaminazelor hepatice si bilirubinei
trebuie monitorizate in lunile de tratament 1, 3, 6, 9 si 12 si ulterior periodic.

Pacientilor care dezvolta simptome sugestive de disfunctie hepatica, cum sunt greatd inexplicabila,
varsaturi, durere abdominala, oboseala, anorexie sau icter si/sau urind inchisa la culoare, trebuie sa li
se verifice concentratia enzimele hepatice. Administrarea de etrasimod trebuie opritd definitiv daca
este confirmata o afectare hepatica semnificativa (de exemplu, valoarea sericd a alanin
aminotransferazei (ALT) depaseste de 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSN) si valoarea
bilirubinemiei totale depéseste de 2 ori LSN).

Reluarea tratamentului va depinde de stabilirea unei alte cauze a afectdrii hepatice si de beneficiile
reludrii tratamentului cu etrasimod pentru pacient, fata de riscul recurentei disfunctiei hepatice. Desi
nu existd date care sa stabileasca faptul ca pacientii cu boald hepatica preexistenta prezintd un risc
crescut de a dezvolta valori crescute ale testelor privind functia hepatica atunci cand sunt tratati cu
etrasimod, trebuie manifestatd precautie la pacientii cu boala hepatica semnificativa in antecedente.



Tensiune arteriald crescuta

In studiile clinice, hipertensiunea arteriala a fost raportatd mai frecvent la pacientii tratati cu etrasimod,
decat la pacientii din grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 4.8). Tensiunea arteriala trebuie
monitorizata in timpul tratamentului cu etrasimod si abordata terapeutic corespunzétor.

Femei aflate la varsta fertila

Pe baza studiilor efectuate la animale, etrasimod poate provoca afectare fetald (vezi pct. 4.6 si 5.3).
Din cauza riscului pentru fat, etrasimod este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile aflate la
varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive eficace (vezi pct. 4.3 si 4.6). Inainte de initierea
tratamentului, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa fie informate despre acest risc asupra fatului,
trebuie sa aiba un rezultat negativ la un test de sarcina si trebuie sa utilizeze metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 14 zile dupa oprirea definitiva a tratamentului (vezi
pct. 4.6).

Edem macular

Modulatorii receptorului S1P, inclusiv etrasimod, au fost asociati cu un risc crescut de edem macular.
Edemul macular cu sau fara simptome vizuale a fost raportat la 0,3% dintre pacientii tratati cu
Velsipity.

Pacientii cu istoric de diabet zaharat, uveita si/sau retinopatie preexistentd/concomitenta prezintd un
risc crescut de aparitie a edemului macular in timpul tratamentului cu etrasimod (vezi pct. 4.8). Se
recomanda ca acesti pacienti sa fie supusi unei evaludri oftalmologice inainte de initierea tratamentului
cu etrasimod si sd urmeze evaludri periodice de monitorizare pe parcursul tratamentului.

La pacientii fara factorii de risc mentionati mai sus, se recomanda o evaluare oftalmologica a fundului
de ochi, inclusiv a maculei, in interval de 3-4 luni dupa inceperea tratamentului cu etrasimod (cazurile
raportate de edem macular asociate cu administrarea etrasimod au avut loc 1n acest interval de timp) si
in orice moment, dacd exista o modificare a vederii in timpul tratamentului cu etrasimod.

Pacientii cu simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, daca diagnosticul se confirma,
tratamentul cu etrasimod trebuie oprit definitiv. O decizie legatd de reinitierea tratamentului cu
etrasimod dupa remiterea afectiunii trebuie sa tind seama de beneficiile potentiale si de riscurile pentru
pacientul respectiv.

Afectiuni maligne

La pacientii tratati cu modulatori ai receptorului S1P au fost raportate cazuri de afectiuni maligne
(inclusiv afectiuni maligne cutanate). Daca se observa o leziune cutanata suspecta, aceasta trebuie
evaluatd prompt.

Deoarece existd un risc potential de dezvoltare de tumori maligne cutanate, pacientii tratati cu
etrasimod trebuie sa fie avertizati sd nu se expund la lumina solara fara protectie. Acesti pacienti nu

trebuie s fie tratati concomitent cu fototerapie cu radiatii UV-B sau fotochimioterapie PUVA.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

La pacientii tratati cu modulatori ai receptorului S1P au fost raportate cazuri rare de SEPR. Daca un
pacient tratat cu etrasimod dezvolta orice simptome/semne neurologice sau psihiatrice (de exemplu,
deficite cognitive, modificdri comportamentale, tulburiri vizuale corticale sau orice alte
semne/simptome neurologice corticale), orice semne/simptome sugestive pentru o crestere a presiunii
intracraniene sau deteriorare neurologica accelerata, medicul trebuie sd programeze prompt o
examinare fizica si neurologicd completa si trebuie sé aiba in vedere efectuarea unui examen IRM
(Imagistica prin Rezonanta Magnetica). Simptomele SEPR sunt, de obicei, reversibile, dar pot evolua



catre accident vascular cerebral ischemic sau hemoragie cerebrald. Intarzierea diagnosticarii si a
tratamentului poate duce la sechele neurologice permanente. Daca se suspecteaza SEPR, tratamentul
cu etrasimod trebuie oprit definitiv.

Interactiunea cu alte medicamente, polimorfismul CYP2C9

Etrasimod nu trebuie administrat concomitent cu un agent terapeutic sau o combinatie de agenti
terapeutici care sunt inhibitori moderati pana la puternici pentru doud sau mai multe dintre urmatoarele
enzime CYP (CYP2C8, CYP2C9 si CYP3A4), din cauza riscului de expunere crescuta la etrasimod
(vezi pct. 4.5).

Utilizarea etrasimod nu este recomandata atunci cand acesta este administrat concomitent cu un agent
terapeutic sau o combinatie de agenti terapeutici care sunt inductori moderati pana la puternici pentru
doud sau mai multe dintre urmétoarele enzime CYP (CYP2C8, CYP2C9 si CYP3A4), din cauza
riscului de expunere scazuta la etrasimod (vezi pct. 4.5).

Utilizarea etrasimod nu este recomandatd la pacienti care sunt cunoscuti sau suspectati a fi
metabolizatori lenti prin intermediul CYP2C9 (< 5% din populatie) si care iau medicamente care sunt
inhibitori moderati sau puternici ai CYP2CS si/sau CYP3A4, din cauza riscului de expunere crescuta
la etrasimod (vezi pct. 4.5).

Efecte respiratorii

La pacientii tratati cu modulatori ai receptorului S1P, inclusiv etrasimod, au fost observate reduceri ale
volumului expirator fortat absolut mésurat la 1 secunda (VEF)) si ale capacititii vitale fortate (CVF).
Etrasimod trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boala respiratorie severa (de exemplu, fibroza
pulmonara, astm bronsic si boald pulmonara obstructiva cronica).

Excipienti

Tartrazina
Acest medicament contine tartrazind (E102), care poate provoca reactii alergice.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele inhibitorilor CYP2C8. CYP2C9 si CYP3A4 asupra etrasimod

Administrarea concomitenta de etrasimod cu fluconazol avand concentratia plasmatica la starea de
echilibru (inhibitor moderat al CYP2C9 si al CYP3A4) a determinat cresterea expunerii (ASC) la
etrasimod cu 84%. Administrarea concomitentd a etrasimod cu un agent terapeutic sau o combinatie de
agenti terapeutici care sunt inhibitori moderati pana la puternici pentru doua sau mai multe dintre
urmatoarele enzime CYP (CYP2CS8, CYP2C9 si CYP3A4) (de exemplu, fluconazol) determina
cresterea expunerii la etrasimod si nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Efectele inductorilor CYP2C8, CYP2C9 si CYP3A4 asupra etrasimod

Administrarea concomitenta de etrasimod cu rifampicind (inductor puternic al CYP3A4, inductor
moderat al CYP2CS si al CYP2C9) a scazut expunerea (ASC) la etrasimod cu 49%. Administrarea
concomitentd a etrasimod cu un agent terapeutic sau o combinatie de agenti terapeutici care sunt
inductori moderati pana la puternici pentru doua sau mai multe dintre urmatoarele enzime CYP
(CYP2CS, CYP2C9 si CYP3A4) (de exemplu, rifampicind, enzalutamidd) scade expunerea la
etrasimod si nu este recomandata (vezi pct. 4.4).



Efectul polimorfismului CYP2C9

Din cauza potentialului de expunere crescuti la etrasimod, administrarea concomitenta a etrasimod la
pacienti care sunt cunoscuti sau suspectati a fi metabolizatori lenti prin intermediul CYP2C9 (< 5%
din populatie) si care iau medicamente care sunt inhibitori moderati sau puternici ai CYP2CS si/sau
CYP3A4 nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Beta-blocantele si blocantele canalelor de calciu

Initierea unui tratament cu un beta-blocant in timpul tratamentului stabil cu etrasimod nu a fost
studiata.

Efectul administrarii concomitente a etrasimod cu un medicament blocant al canalelor de calciu nu a
fost studiat.

Se recomanda precautie la pacientii tratati cu medicamente care scad frecventa cardiaca sau Incetinesc
conducerea atrioventriculard, din cauza potentialelor efectelor cumulative de scadere a frecventei
cardiace (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiaritmice, medicamente care prelungesc intervalul QT, medicamente care pot scadea
frecventa cardiaca

Etrasimod nu a fost studiat la pacienti tratati cu medicamente care prelungesc intervalul QT.

Medicamentele antiaritmice din Clasa [a (de exemplu, chiniding, procainamida) si Clasa III (de
exemplu, amiodarona, sotalol) au fost asociate cu cazuri de torsada varfurilor la pacientii cu
bradicardie. Daca este luat in considerare tratamentul cu etrasimod la pacientii aflati in tratament cu
antiaritmice din Clasa la si Clasa III, trebuie cerut sfatul unui cardiolog (vezi pct. 4.4).

Din cauza potentialelor efecte cumulative asupra frecventei cardiace, trebuie cerut sfatul unui
cardiolog daca se are in vedere initierea tratamentului cu etrasimod la pacienti aflati in tratament cu

medicamente care prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4).

Tratamente antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare non-corticosteroidiene

Etrasimod nu a fost studiat in asociere cu tratamente antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare non-corticosteroidiene. Trebuie luate precautii in timpul administrarii concomitente,
din cauza riscului de reactii adverse cumulative asupra sistemului imun in timpul unor astfel de
tratamente si in sdptamanile ulterioare administrarii (vezi pct. 4.4).

Vaccinarea

Vaccinurile pot fi mai putin eficiente dacd sunt administrate in timpul si in interval de pana la

2 saptamani dupa oprirea definitiva a tratamentului cu etrasimod. Utilizarea de vaccinuri vii atenuate
poate implica risc de infectii si trebuie, prin urmare, sa fie evitata pe parcursul tratamentului cu
etrasimod si timp de cel putin 2 saptdimani dupa oprirea definitiva a tratamentului cu etrasimod (vezi
pct. 4.4).

Contraceptive orale

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica si
farmacodinamica unui contraceptiv oral care continea 30 pg etinilestradiol si 150 pg levonorgestrel,
atunci cand a fost administrat concomitent cu etrasimod. Administrarea concomitentd de etrasimod cu
un contraceptiv oral care contine etinilestradiol si levonorgestrel determina cresterea valorilor ASC
pentru etinilestradiol si levonorgestrel cu aproximativ 24% si, respectiv, 32%.
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Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Velsipity este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive
eficace (vezi pct. 4.3). Prin urmare, inainte de initierea tratamentului la femeile aflate la varsta fertila,
trebuie sa fie disponibil un rezultat negativ al testului de sarcina si trebuie oferita consiliere cu privire
la riscurile grave pentru fat. Din cauza timpului necesar pentru eliminarea etrasimod din corp dupa
oprirea tratamentului, riscul potential pentru fat poate persista, iar femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu etrasimod si timp de cel
putin 14 zile dupa oprirea definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.4).

De asemenea, masuri specifice sunt incluse n lista de verificare destinata profesionistilor din
domeniul sanatatii. Aceste méasuri trebuie implementate Tnainte ca etrasimod sa fie prescris la paciente,
precum si in timpul tratamentului.

Sarcina

Existad date limitate provenite din utilizarea etrasimod la femeile gravide. Studiile efectuate la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Experienta clinica cu un alt
modulator al receptorului sfingozin 1-fosfat a indicat un risc de 2 ori mai mare de malformatii
congenitale majore atunci cand este administrat In timpul sarcinii, comparativ cu rata observata la
populatia generala. Pe baza experientei administrarii la oameni, etrasimod poate provoca malformatii
congenitale atunci cand este administrat in primul trimestru de sarcina. Date limitate provenite din
utilizarea etrasimod la om sugereazd, de asemenea, un risc crescut de evolutie anormald a sarcinii.
Prin urmare, Velsipity este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Administrarea de etrasimod trebuie oprita cu cel putin 14 zile Tnainte de a planifica o sarcind (vezi
pct. 4.4). Daca o femeie rdmane gravida in timpul tratamentului, tratamentul cu etrasimod trebuie oprit

definitiv imediat. Trebuie oferite recomandari medicale cu privire la riscul de efecte ddundtoare asupra
fatului asociate cu tratamentul si trebuie efectuate examinari ulterioare de monitorizare.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca etrasimod se excreta in laptele matern uman. Un studiu efectuat la femele de
sobolan care alaptau a indicat excretia etrasimod in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascuti/sugari. Etrasimod nu trebuie utilizat In timpul aldptarii.

Fertilitatea

Efectele etrasimod asupra fertilititii umane nu au fost evaluate. In studiile efectuate la animale nu au
fost observate efecte adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Etrasimod nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Totusi, pacientii care prezintd ameteald dupa administrarea de etrasimod trebuie sa evite conducerea
de vehicule sau folosirea de utilaje pana cand ameteala se remite (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt limfopenia (11%) si cefaleea (7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate la pacientii tratati cu etrasimod sunt enumerate mai jos in functie de
sistemul de clasificare pe aparate, sisteme si organe (ASO) si frecventd. In cadrul fiecdrui grup de
ASO si frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme si
organe (ASQO)
Infectii si infestari Infectie a tractului
urinar?,

infectie a tractului
respirator inferior”

Tulburéri hematologice | Limfopenie® Neutropenie
si limfatice
Tulburari metabolice si Hipercolesterolemie?
de nutritie
Tulburéri ale Cefalee, ameteala
sistemului nervos
Tulburari oculare Tulburari de vedere Edem macular
Tulburari cardiace Bradicardie® Bloc atrioventricular’
Tulburéri vasculare Hipertensiune arteriald
Tulburéri hepatobiliare Valori crescute ale
concentratiilor

plasmatice ale
enzimelor hepatice
2 Infectia tractului urinar include infectie a tractului urinar si cistita.

® Infectia tractului respirator inferior include bronsitd si pneumonie

¢ Limfopenia include limfopenie, scadere a numarului de limfocite si scadere a procentului de limfocite.

4 Hipercolesterolemia include hipercolesterolemie si crestere a concentratiei sanguine de colesterol.

¢ Bradicardia include bradicardie si bradicardie sinusald. A se vedea mai jos ,,Descrierea reactiilor adverse
selectate”.

fBlocul atrioventricular include blocul AV de grad unu sau de grad doi, tip Mobitz 1. A se vedea mai jos
,,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Bradiaritmie

In studiile ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12, bradicardia a fost raportati ca EA (eveniment
advers) in ziua initierii tratamentului la 1,5% dintre pacientii tratati cu etrasimod. In ziua 2, bradicardia
a fost raportata ca EA la 0,4% dintre pacientii tratati cu etrasimod. Bradicardia a fost observata mai
frecvent la monitorizarea ECG (vezi pct. 5.1).

In studiile ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12, in ziua initierii tratamentului, evenimente de tip

bloc AV de grad unu sau de grad doi, tip Mobitz I au fost raportate ca EA la 0,6% dintre pacientii
tratati cu etrasimod. Evenimentele de tip bloc AV au fost, in majoritea cazurilor, tranzitorii si
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asimptomatice. Prelungirea intervalului PR a fost observatd mai frecvent la monitorizarea ECG (vezi
pct. 5.1).

Infectii

In studiile ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12, rata totali a infectiilor si rata infectiilor grave la
pacientii tratati cu etrasimod a fost comparabila cu cea a pacientilor din grupul cu administrare de
placebo (18,8% fatd de 17,7% si respectiv 0,6% fatd de 1,9%). Administrarea de etrasimod a crescut
riscul aparitiei de infectii ale tractului urinar si de infectii ale tractului respirator inferior (vezi Tabelul

).

Reducerea numarului de limfocite si a numarului de neutrofile din sdnge

Etrasimod blocheaza partial si reversibil capacitatea limfocitelor de a iesi din organele limfoide,
reducand numarul de limfocite 1n sangele periferic (vezi pct. 5.1). Proportia de pacienti tratati cu
etrasimod care a prezentat un numar de limfocite mai mic de 0,2 x 10%1 a fost de 3,5% in studiile
ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12. Aceste evenimente nu au dus la oprirea definitiva a
tratamentului.

Etrasimod a determinat o scadere reversibild a numarului de neutrofile; proportia pacientilor tratati cu
etrasimod care a prezentat un numar de neutrofile mai mic de 0,5 x 10%/1 a fost de 0,2% in studiile
ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12. Aceste evenimente nu au dus la oprirea definitiva a
tratamentului.

Valori crescute ale concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

In studiile ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12, cresteri ale concentratiei plasmatice a ALT de 5 ori
si, respectiv, de 3 ori peste valoarea LSN sau mai mari au avut loc la 0,9% si, respectiv, 4,0% dintre
pacientii tratati cu etrasimod.

Majoritatea pacientilor (75%) cu concentratii plasmatice ale ALT mai mari decat de 3 ori valoarea
LSN au continuat tratamentul cu etrasimod, valorile concentratiilor revenind la mai putin de 3 ori
valoarea LSN 1n timp ce se aflau in tratament.

In general, procentul de oprire definitivi a tratamentului din cauza cresterilor concentratiilor
plasmatice ale enzimelor hepatice a fost de 0,4% la pacientii tratati cu etrasimod.

Valori crescute ale concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice includ evenimente de tip crestere
a concentratiei plasmatice a gamaglutamil transferazei, crestere a concentratiei plasmatice a alanin
aminotransferazei, crestere a concentratiei plasmatice a aspartat aminotransferazei, crestere a
concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice, functie hepaticd anormald, afectiune hepatica, valori
anormale ale testelor functiei hepatice si valori crescute ale concentratiei plasmatice a transaminazelor
(vezi Tabelul 1).

Tensiune arteriald crescutd

In studiile ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12, pacientii tratati cu etrasimod au avut o crestere
medie de aproximativ 1 pana la 4 mmHg a tensiunii arteriale sistolice si de aproximativ 1 pana la

2 mmHg a tensiunii arteriale diastolice. Cresterea a fost depistata initial dupa 2 saptamani de tratament
si a ramas 1n intervalul mediu specificat al cresterilor de tensiune arteriald pe perioada tratamentului.
Hipertensiunea arteriala a fost raportata ca reactie adversa la 2,1% dintre pacientii tratati cu etrasimod.
Toate evenimentele au fost usoare pana la moderate, ca severitate.

Edem macular
In studiile ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12, edemul macular a fost raportat la 0,4% dintre

pacientii tratati cu etrasimod.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

12



domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii cu supradozaj cu etrasimod trebuie monitorizate semnele si simptomele de bradicardie,
ceea ce poate include si monitorizarea peste noapte. Trebuie efectuate masurari regulate ale frecventei
cardiace, tensiunii arteriale si ECG. Nu exista disponibil antidot specific pentru etrasimod. Scaderea
frecventei cardiace indusa de etrasimod poate fi reversibild prin administrarea parenterald de atropina.
5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, modulatori ai receptorilor de sfingozin 1 fosfat (S1P),
etrasimod, codul ATC: L0O4AE05

Mecanism de actiune

Etrasimod este un modulator al receptorului sfingozin 1-fosfat (S1P) care se leaga de receptorii 1, 4 si
5 ai S1P (S1P;45) si este un agonist echilibrat al cdii de semnalizare mediate de proteina G si al
captarii de beta-arrestin la nivelul S1P;. Etrasimod are activitate minima asupra S1Ps si nu are nicio
activitate asupra S1P,. Etrasimod blocheaza partial si reversibil capacitatea limfocitelor de a iesi din
organele limfoide, reducand numarul de limfocite in sangele periferic, scdzand prin urmare numarul de
limfocite activate din tesuturi.

Mecanismul prin care etrasimod exercitéd efectele terapeutice in CU nu este cunoscut, dar poate
implica reducerea migrarii limfocitelor la locurile de inflamatie. Reducerea limfocitelor din circulatia
periferica indusa de etrasimod are efecte diferite asupra subpopulatiilor de leucocite, cu scaderi mai
mari ale celulelor implicate in raspunsul imun adaptiv, cunoscut a fi implicat in patogenia CU.
Etrasimod are un impact minim asupra celulelor implicate 1n raspunsul imun Inndscut, care contribuie
la supravegherea imuna.

Efecte farmacodinamice

Frecventa cardiaca si ritmul cardiac

Etrasimod poate duce la o scadere tranzitorie a frecventei cardiace si a conducerii AV dupa initierea
tratamentului (vezi pct. 4.4 si 4.8). In ziua 1, la pacientii cu colita ulcerativa din studiile ELEVATE
UC 52 si ELEVATE UC 12, 33% dintre subiecti au avut bradicardie (FC minima/nadir sub 60 bpm 1n
primele 4 ore) sau bradicardie semnificativa la 2,5% dintre pacienti (FC miniméa/nadir sub 50 bpm).
Niciun pacient nu a avut FC <40 bpm dupa prima doza.

Cea mai mare scadere medie a frecventei cardiace a fost observatd in ora 2 sau 3 dupa administrarea
dozei. In ziua 1, modificarea medie (DS) a intervalului PR din momentul anterior administrarii dozei
pana la 4 ore dupa administrarea dozei de etrasimod a fost de 5,5 ms (18,84).

Prelungirea intervalului PR > 200 ms a fost observata pe ECG la 5,1% dintre pacienti, iar prelungirea
de grad mai mare (> 230 ms) la 1,8% dintre pacienti.

Reducerea numarului de limfocite si de neutrofile din sange

In studii clinice controlate, numarul mediu de limfocite a scizut la 2 siptimani pani la aproximativ
50% din valoarea initiald (numarul mediu aproximativ de limfocite din sdnge fiind de 0,9 x 10%/1) in
concordanta cu mecanismul de actiune, iar numarul scizut de limfocite a fost mentinut pe parcursul
tratamentului cu etrasimod administrat o data pe zi.

O reducere a numarului de neutrofile a fost observata in studiile clinice cu etrasimod controlate,
numarul mediu de neutrofile a fost, in general, in intervalul normal 1n timpul tratamentului cu
etrasimod. Numarul scazut de neutrofile a fost mentinut in timpul tratamentului cu etrasimod si a fost
reversibil dupa oprirea definitiva a tratamentului.
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Limfocitele B [CD19"] si limfocitele T [CD3"] din sangele periferic, subgrupele de limfocite T helper
[CD3"CD4"] si limfocite T citotoxice [CD3"CD8"] au fost toate reduse, in timp ce celulele natural
killer si monocitele nu au fost reduse. Limfocitele T helper au fost mai sensibile la efectele etrasimod
decat limfocitele T citotoxice.

Numarul absolut de limfocite din sangele periferic a revenit in invervalul valorilor normale la 90%
dintre pacienti, in interval de 1 — 2 sdptamani de la oprirea tratamentului, pe baza unui model

populational farmacocinetic/farmacodinamic.

Eficacitate si profilul de sigurantd clinica

Eficacitatea etrasimod a fost evaluata in 2 studii clinice randomizate, in regim dublu orb, controlate
cu placebo (ELEVATE UC 52 si ELEVATE UC 12) la pacienti cu varsta de la 16 pana la 80 de ani
cu colita ulcerativa activa, moderata pana la severa.

Ambele studii au inclus pacienti care au avut un raspuns inadecvat, pierdere a raspunsului
terapeutic sau intoleranta la una sau mai multe dintre urmatoarele optiuni de tratament:
aminosalicilati administrati pe cale orala, corticosteroizi, tiopurine, inhibitori ai kinazei Janus
(JAK) sau un medicament biologic (de exemplu, blocant TNF, anti-integrina, anti [L.12/23).
Pacientii 1nrolati au avut CU confirmata prin endoscopie si histopatologie, extinderea bolii fiind de
> 10 cm de la marginea anald. Pacientii cu proctitd izolata au fost, de asemenea, inclusi in studiu,
cu conditia sd indeplineasca toate celelalte criterii de includere.

Pacientii Inrolati au avut un scor Mayo modificat (mMS) de 4 pana la 9, cu un scor endoscopic
(ES) > 2 si subscor privind sangerarea rectald (RB) > 1. Evaluarea primara s-a bazat pe populatia
de pacienti cu un mMS de 5 pana la 9. Pacientii inrolati in cadrul celor doua studii au avut o varsta
medie de 40 de ani, cu 3 pacienti (0,4%) cu varsta sub 18 ani si 45 pacienti (6%) cu varsta de 65 de
ani sau peste; 57% au fost barbati, 82% au fost din rasa alba si 13% au fost asiatici.

Pacientii din aceste studii puteau sa fi utilizat urmatoarele tratamente concomitente pentru CU:
doze zilnice stabile de aminosalicilati administrati pe cale orala si/sau corticosteroizi administrati
pe cale orald (< 20 mg prednison, < 9 mg budesonid sau un corticosteroid echivalent). Tratamentul
concomitent cu imunomodulatoare, tratamente biologice, 5-ASA administrat rectal sau
corticosteroizi administrati rectal nu a fost permis.

Studiul ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 a fost un studiu “treat-through” (studiu in care subiectii au fost randomizati sa li
se administreze fie tratament activ, fie placebo pe tot parcursul acestuia), cu un numar total de 433
de pacienti randomizati pentru a li se administra etrasimod 2 mg sau placebo, in raport de 2:1, prin
administrare pe cale orala o data pe zi. Pacientii au ramas la tratamentul repartizat pe durata
studiului.

La momentul initial, pacientii inrolati au avut un mMS median de 7, iar 8% dintre pacientii inrolati
au prezentat proctita izolatd. In total, 30% dintre pacienti au avut o expunere anterioara la
medicamente biologice/inhibitori JAK; in total, 14% dintre pacienti au avut o expunere la > 1
medicament biologic/inhibitor JAK si 11% au avut o expunere anterioara la tratament cu anti-
integrine. La momentul initial, 77% dintre pacienti erau tratati cu salicilati administrati pe cale
orala si 31% dintre pacienti erau tratati cu corticosteroizi administrati pe cale orala.

Criteriile principale de evaluare asociate au fost proportia de pacienti care a obtinut remisiunea
clinica la sdptdmana 12 si la sdptdmana 52, cu remisiune clinicd definitd ca un subscor privind
frecventa scaunelor (SF) de 0 (sau 1, cu > 1 punct de scadere fatd de momentul initial), subscor RB
de 0 si ES <1 (excluzand friabilitatea). Criteriile secundare de evaluare au inclus proportia de
pacienti care a obtinut ameliorare endoscopicd, remisiune simptomatica, vindecare mucosala,
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raspuns clinic, remisiune clinica fara utilizare de corticosteroizi si remisiune clinica sustinuta.
Analiza primar3 a fost realizata la saptdmana 12 si la sptdmana 52 pentru pacientii cu boald activa,
moderata pana la severa, definitd ca mMS de 5 pana la 9 (vezi Tabelul 2).

Din cei 433 de pacienti randomizati, 91,7% dintre pacientii din grupul de tratament cu etrasimod si
86,1% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo au incheiat saptimana 12. Incepand
cu saptdmana 12, pacientii fara ameliorare a bolii fatd de momentul initial sau care au indeplinit
criterii de agravare a bolii puteau opri studiul ELEVATE UC 52 in conformitate cu decizia
investigatorului si puteau continua in studiul de extensie in regim deschis. In acest studiu treat-
through”, 55,7% dintre pacientii din grupul de tratament cu etrasimod si 31,9% dintre pacientii din
grupul cu administrare de placebo au incheiat tratamentul in saptamana 52.

O proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu etrasimod a obtinut remisiune clinica,
ameliorare endoscopicd, remisiune simptomatica si vindecare mucosala la saptdmana 12 si la
saptamana 52, remisiune clinica fara utilizare de corticosteroizi si remisiune clinica sustinuta la
sdptdmana 52, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Proportia de pacienti care au atins criteriile de evaluare a eficacitatii la saptamana 12
si la siptimana 52 in Studiul ELEVATE UC 52

Placebo Etrasimod 2 mg Diferenta
N =135 N =274 intre tratamente
n | % n | % (i 95%)"
Criteriile de evaluare la saptamana 12
20%
o o . . vb 0 0
Remisiune clinica 10 7% 74 27% (13%, 27%)'

Fara expunere anterioara la
medicamente 9/93 10% 60/194 31%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 1/42 2% 14/80 18%
biologice/inhibitori JAK

21%
1 10a€ o o
Ameliorare endoscopica 19 14% 96 35% (13%, 29%)'
Fara expunere anterioara la
medicamente 17/93 18% 76/194 39%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 2/42 5% 20/80 25%
biologice/inhibitori JAK
25%
* . . . vd 0 0
Remisiune simptomatica 29 22% 126 46% (15%, 34%)!
Fara expunere anterioara la
medicamente 22/93 24% 101/194 52%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 7/42 17% 25/80 31%
biologice/inhibitori JAK
17%
3 a€ o, o
Vindecare mucosala 6 4% 58 21% (1%, 23%)'

Fara expunere anterioara la
medicamente 6/93 7% 47/194 24%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 0/42 0% 11/80 14%

biologice/inhibitori JAK
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Placebo Etrasimod 2 mg Diferenta
N =135 N =274 intre tratamente
n % n % (1 95%)*
28%
~ o . f 0 0
Raispuns clinic 46 34% 171 62% (19%, 38%)'
Fara expunere anterioara la
medicamente 35/93 38% 132/194 68%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 11/42 26% 39/80 49%
biologice/inhibitori JAK
Criteriile de evaluare la saptamana 52
25%
LY s o vb 0 0
Remisiune clinica 9 7% 88 32% (18%, 32%)!
Fara expunere anterioara la
medicamente 7/93 8% 71/194 37%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 2/42 5% 17/80 21%
biologice/inhibitori JAK
Ameliorare end icac 14 10% 102 37% 27%
eliorare endoscopici o o (19%, 34%)
Fara expunere anterioara la
medicamente 12/93 13% 78/194 40%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 2/42 5% 24/80 30%
biologice/inhibitori JAK
Remisiune simptomatici? 25 19% 119 43% 25%
(16%, 34%)!
Fara expunere anterioara la
medicamente 19/93 20% 97/194 50%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 6/42 14% 22/80 28%
biologice/inhibitori JAK
18%
4 a€ o, o,
Vindecare mucosala 11 8% 73 27% (1%, 25%)'
Fara expunere anterioara la
medicamente 10/93 11% 55/194 28%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 1/42 2% 18/80 23%
biologice/inhibitori JAK
25%
- . . f 0 0
Raspuns clinic 31 23% 132 48% (16%, 34%)!
Fara expunere anterioara la
medicamente 25/93 27% 103/194 53%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 6/42 14% 29/80 36%
biologice/inhibitori JAK
Remisiune clinica o o 16%
sustinuta® 3 2% 49 18% (11%, 21%)"
Fara'expunere anterioara la 2/93 29, 41/194 21%
medicamente
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Placebo Etrasimod 2 mg Diferenta

N =135 N =274 intre tratamente
n % n % (I1 95%)*

biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la

medicamente 1/42 2% 8/80 10%

biologice/inhibitori JAK
Remisiune clinica fara o o 25%
utilizare de corticosteroizi" ? 7% 88 32% (18%, 32%)"

Fara expunere anterioara la
medicamente 7/93 8% 71/194 37%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 2/42 5% 17/80 21%
biologice/inhibitori JAK

vvvvv

utilizare de corticosteroizi in
randul pacientilor tratati cu 3/40 8% 27/87 31%
corticosteroizi l]a momentul
initial

23%
(10%, 36%)"

Fara expunere anterioara la
medicamente 2/26 8% 22/59 37%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 1/14 7% 5/28 18%
biologice/inhibitori JAK

Remisiune simptomatica
fara utilizare de 25 19% 119 43%
corticosteroizi’

25%
(16%, 34%)'

Fara expunere anterioara la
medicamente 19/93 20% 97/194 50%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 6/42 14% 22/80 28%
biologice/inhibitori JAK

Ameliorare endoscopica
fara utilizare de 14 10% 101 37%
corticosteroizi*

26%
(19%, 34%)!

Fara expunere anterioara la
medicamente 12/93 13% 78/194 40%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 2/42 5% 23/80 29%
biologice/inhibitori JAK

2 Diferenta Intre tratamente (ajustata in functie de factorii de stratificare ai grupurilor: expunerea anterioara la
medicamente biologice/inhibitori JAK, utilizarea de corticosteroizi la momentul initial si mMS la momentul
initial).

b Remisiunea clinicd a fost definitd ca un subscor SF de 0 (sau 1, cu > 1 punct de scidere fatd de momentul
initial), un subscor RB de 0 si ES < 1 (excluzénd friabilitatea).

¢ Ameliorarea endoscopica a fost definitd ca ES < 1 (excluzand friabilitatea).

4 Remisiunea simptomaticd a fost definitd ca un subscor SF de 0 (sau 1, cu > 1 punct de scidere fati de
momentul initial) si un subscor RB de 0.

¢ Vindecarea mucosald a fost definitd ca ES < 1 (excluzand friabilitatea), cu remisiune histologica (scorul
Indicelui Geboes < 2,0, indicand absenta neutrofilelor in criptele epitelialele sau in lamina propria, absenta
valorilor crescute ale eozinofilelor si absenta distrugerii criptelor, absenta eroziunilor, ulceratiilor sau tesutului
de granulatie).
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fRaspunsul clinic a fost definit ca o sciddere cu > 2 puncte si > 30% fatd de momentul initial a mMS si o scidere
cu > 1 punct fatd de momentul initial a subscorului RB sau un subscor absolut RB < 1.

¢ Remisiunea clinica sustinutd a fost definitd ca remisiunea clinica atat la sdptdmana 12, cat si la saptdmana 52.

h Remisiunea clinici firi utilizare de corticosteroizi a fost definitd ca remisiunea clinici la sdptimana 52 firid
administrare de corticosteroizi timp de cel putin 12 saptdmani imediat anterior saptaimanii 52.

i Remisiunea clinica fard utilizare de corticosteroizi in randul pacientilor tratati cu corticosteroizi la momentul
initial a fost definita ca remisiunea clinica la saptiména 52 fara sa se utilizeze corticosteroizi timp de cel putin
12 saptamani imediat anterior sdptdmanii 52 pentru pacientii tratati cu corticosteroizi la momentul initial.

i Remisiunea simptomatica fari utilizare de corticosteroizi a fost definiti ca un subscor SF de 0 (sau 1 cu > 1
punct de scddere fata de momentul initial) si un subscor RB de 0 timp de cel putin 12 saptamani imediat anterior
sdptamanii 52.

kK Ameliorarea endoscopica fira utilizare de corticosteroizi a fost definitd ca ES < 1 (excluzand friabilitatea) timp
de cel putin 12 saptamani imediat anterior saptamanii 52.

'p <0,001.

Analiza suplimentara a mMS de 4
Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu mMS de 4 (inclusiv ES > 2 si subscor RB > 1) au fost in
concordanta cu cele din analiza primara.

Proctita izolata

Comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, o proportie mai mare de pacienti cu
proctitd izolatd la momentul initial tratati cu etrasimod au obtinut remisiune clinicd la sdptaiméana 12
(46% fata de 29%)) si la sdptamana 52 (42% fata de 14%).

Debutul precoce al ameliorarii simptomatice

La saptdmana 2 (prima vizitd din cadrul studiului), comparativ cu pacientii din grupul cu administrare
de placebo, o proportie mai mare de pacienti tratati cu etrasimod au obtinut remisiune simptomatica
(16% fata de 11%). La saptaména 4, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, o
proportie mai mare de pacienti tratati cu etrasimod au obtinut remisiune simptomatica completa (11%
fata de 4%), definita ca subscor SF de 0 si subscor RB de 0.

Evaluarea endoscopica si histologica

Normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei (remisiune endoscopicd) a fost definitd ca ES de 0.
Comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, o proportie mai mare de pacienti tratati
cu etrasimod au obtinut remisiunea endoscopica pana la saptdmana 12 (15% fata de 4%), sdptamana
52 (26% fata de 6%) si atat la sdptaméana 12, cat si la saptdmana 52 (11% fata de 2%)).

Remisiunea endoscopica si scorul histologic Geboes < 2,0 (indicand absenta neutrofilelor din cripte
sau din lamina propria si absenta valorilor crescute ale eozinofilelor, absenta distrugerii criptelor,
absenta eroziunilor, ulceratiilor sau a tesutului de granulatie) au fost obtinute de o proportie mai mare
de pacienti tratati cu etrasimod, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo la
saptamana 12 (11% fata de 2%) si la saptamana 52 (18% fatd de 5%).

Durerea abdominald si senzatia imperioasd de defecare

La saptamana 12, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, o proportie mai mare
de pacienti tratati cu etrasimod nu au prezentat dureri abdominale (27% fata de 13%) si senzatie
imperioasa de defecare (19% fata de 7%). La saptaména 52, comparativ cu pacientii din grupul cu
administrare de placebo, o proportie mai mare de pacienti tratati cu etrasimod nu au prezentat dureri
abdominale (22% fata de 7%) si senzatie imperioasa de defecare (19% fata de 8%).

Chestionarul de evaluare a bolii inflamatorii intestinale (IBDQ)

Comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, pacientii tratati cu etrasimod au
demonstrat o ameliorare superioard a scorului total IBDQ fatd de momentul initial. La pacientii tratati
cu etrasimod, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, modificarile scorului
total IBDQ la saptaméana 12 fatd de momentul initial au fost de 42,8 si, respectiv, 27,4, iar modificarile
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scorului total IBDQ la saptdmana 52 fata de momentul initial, la pacientii tratati cu etrasimod
comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, au fost de 55,8 si, respectiv, 38,1.

Studiul ELEVATE UC 12
In studiul ELEVATE UC 12, un total de 354 de pacienti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li
se administra etrasimod 2 mg sau placebo, pe cale orala, o data pe zi.

La momentul initial, pacientii inrolati au avut un mMS median de 7, cu 5,6% dintre pacienti avand
mMS de 4 si 67% avand mMS de 5 pana la 7 (boala activd moderata) si 27,4% avand mMS de > 7
(boali activa severa). 8% dintre pacientii inrolati au prezentat proctita izolata. In total, 33% dintre
pacienti au avut o expunere anterioara la medicamente biologice/inhibitori JAK; un total de 18%
dintre pacienti au avut o expunere la > 1 medicament biologic/inhibitor JAK si 12% au avut o
expunere anterioard la tratament cu anti-integrine. La momentul initial, 83% dintre pacienti erau tratati
cu salicilati administrati pe cale orala si 28% dintre pacienti erau tratati cu corticosteroizi administrati
pe cale orala.

Dintre cei 354 de pacienti randomizati, 89,5% si 88,8% dintre pacienti au Incheiat saptdimana 12 in
grupul de tratament cu etrasimod si, respectiv, in grupul cu administrare de placebo.

Criteriul principal de evaluare a fost proportia de pacienti care au atins remisiunea clinica la sdptdmana
12. Criteriile secundare de evaluare au inclus proportia de pacienti care au obtinut ameliorare
endoscopicd, remisiune simptomatica, vindecare mucosala si raspuns clinic la sdptdmana 12. Analiza
primard a fost realizata la saptdmana 12, la pacienti cu boala activd, moderata pana la severa, definita
camMS de 5 panad la 9 (vezi Tabelul 3).

O proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu etrasimod au obtinut remisiune clinica,
ameliorare endoscopicd, remisiune simptomatica si vindecare mucosala la saptdmana 12, comparativ
cu pacientii din grupul cu administrare de placebo (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3: Proportia de pacienti care au atins criteriie de evaluare a eficacitatii la siptimana 12
in Studiul ELEVATE UC 12

Criterii de evaluare Placebo Etrasimod 2 mg Diferenta intre
N=112 N =222 tratamente
n % n % (II 950/0)2
[
Remisiune clinici® 17 15% 55 25% 10%

(1%, 18%)¢

Fara expunere anterioara la
medicamente 12/74 16% 41/148 28%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 5/38 13% 14/74 19%
biologice/inhibitori JAK

. . sc o o 12%
Ameliorare endoscopica 21 19% 68 31% (3%, 21%)¢
Fara expunere anterioara la
medicamente 14/74 19% 51/148 35%
biologice/inhibitori JAK
Cu expunere anterioara la
medicamente 7/38 18% 17/74 23%
biologice/inhibitori JAK
- . . <d o o 17%
Remisiune simptomatica 33 30% 104 47% (1%, 28%)

Fara expunere anterioara la
medicamente 23/74 31% 73/148 49%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la

. 10/38 26% 31/74 42%
medicamente
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biologice/inhibitori JAK

7%

. <e Py o
Vindecare mucosali 10 9% 36 16% (1%, 14%)¢

Fara expunere anterioara la
medicamente 8/74 11% 28/148 19%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la

medicamente 2/38 5% 8/74 11%
biologice/inhibitori JAK
, 21%
~ . o  f 0 0
Raspuns clinic 46 41% 138 62% (10%, 32%)"

Fara expunere anterioara la
medicamente 32/74 43% 97/148 66%
biologice/inhibitori JAK

Cu expunere anterioara la
medicamente 14/38 37% 41/74 55%
biologice/inhibitori JAK

2 Diferenta Intre tratamente (ajustata in functie de factorii de stratificare ai grupurilor: expunerea anterioara la
medicamente biologice/inhibitori JAK, care utilizeaza corticosteroizi la momentul initial si cu mMS la momentul
initial).

b Remisiunea clinicd a fost definitd ca un subscor SF de 0 (sau 1 cu > 1 punct de scidere fati de momentul
initial), un subscor RB de 0 si ES < 1 (excluzand friabilitatea).

¢ Ameliorarea endoscopica a fost definitd ca ES < 1 (excluzand friabilitatea).

4 Remisiunea simptomaticd a fost definitd ca un subscor SF de 0 (sau 1 cu > 1 punct de scidere fatd de momentul
initial) si un subscor RB de 0.

¢ Vindecarea mucosald a fost definitd ca ES < 1 (excluzand friabilitatea), cu remisiune histologica (scorul
Indicelui Geboes < 2,0, indicand absenta neutrofilelor in criptele epitelialele sau in lamina propria, absenta
valorilor crescute ale eozinofilelor si absenta distrugerii criptelor, absenta eroziunilor, ulceratiilor sau tesutului
de granulatie).

fRaspunsul clinic a fost definit ca o sciddere cu > 2 puncte si > 30% fatd de momentul initial a SMm si o scidere
cu > 1 punct fatd de momentul initial a subscorului RB sau un subscor absolut RB < 1.

£p <0,05.

hp<0,001.

Analiza suplimentara a mMS de 4
Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu mMS de 4 (inclusiv ES > 2 si subscor RB > 1) au fost in
concordanta cu cele din analiza primara.

Proctita izolata

O proportie mai mare de pacienti cu proctita izolatd la momentul initial tratati cu etrasimod au obtinut
remisiune clinicd, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo la saptdméana 12 (39%
fata de 8%).

Debutul precoce al ameliorarii simptomatice

La saptdmana 4, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, o proportie mai mare
de pacienti tratati cu etrasimod au obtinut remisiune simptomatica (28% fata de 16%) si remisiune
simptomatica completd (12% fata de 4%), definita ca subscor SF de 0 si subscor RB de 0.

Evaluarea endoscopica si histologica

Normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei (remisiune endoscopicd) a fost definitd ca ES de 0.

O proportie mai mare de pacienti tratati cu etrasimod au obtinut remisiune endoscopica, comparativ cu
pacientii din grupul cu administrare de placebo, pand la sdptamana 12 (17% fatd de 8%).

Remisiunea endoscopica si scorul histologic Geboes < 2,0 (indicand absenta neutrofilelor din cripte
sau din lamina propria si absenta valorilor crescute ale eozinofilelor, absenta distrugerii criptelor,
absenta eroziunilor, ulceratiilor sau a tesutului de granulatie) au fost obtinute de o proportie mai mare
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de pacienti tratati cu etrasimod, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, la
saptamana 12 (10% fata de 5%).

Durerea abdominald si senzatie imperioasd de defecare

La saptdmana 12, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, o proportie mai mare
de pacienti tratati cu etrasimod nu a prezentat dureri abdominale (32% fata de 18%) si senzatie
imperioasa de defecare (21% fata de 12%).

Chestionarul de evaluare a bolii inflamatorii intestinale (IBDQ)

Comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo, pacientii tratati cu etrasimod au
demonstrat o ameliorare superioara a scorului total IBDQ fatd de momentul initial. La saptdméana 12,
la pacientii tratati cu etrasimod modificarile scorului total IBDQ fatd de momentul initial au fost de
47,5, fata de 30,2 la pacientii din grupul cu administrare de placebo.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu etrasimod la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu colita
ulcerativa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orald a unei doze unice de etrasimod, Cuax $1 ASC au crescut aproximativ
proportional cu doza in intervalul de doze studiat (0,1 mg pana la 5 mg). Dupa administrarea de doze
repetate, Cmax $1 ASC medii au crescut ugor mai mult decat proportional cu doza, de la 0,7 mg pana la
2 mg. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse in interval de 7 zile dupa
administrarea dozei de 2 mg o daté pe zi, cu 0 Cax medie de 113 ng/ml si ASCiy medie de 2163 ord x
ng/ml. Rata estimatd de acumulare a etrasimod la starea de echilibru variaza de la aproape 2 pana la 3
ori. Farmacocinetica etrasimod este similara la subiectii sandtosi si la subiectii cu colitd ulcerativa.

Absorbtie

Timpul (Tmax) panad la atingerea concentratilor plasmatice maxime (Cmax) dupd administrarea orald a
formelor farmaceutice de etrasimod cu eliberare imediata este de aproximativ 4 ore (interval

2 — 8 ore). Absorbtia etrasimod este extensivé, bazatd pe o permeabilitatea crescutd si pe constatarea
unei cantitati relativ mici de etrasimod eliminat nemodificat in materiile fecale (11,2% din doza
marcata radioactiv administrata).

Efectele alimentelor

Aportul de alimente poate duce la o absorbtie usor intarziatd (Tma.x median crescut cu 2 ore).
Alimentele nu au un efect asupra masurarilor expunerii la etrasimod (Cmax s1 ASC); prin urmare,
etrasimod poate fi administrat independent de mese.

Distributie

Etrasimod se distribuie in tesuturile corpului, avand un volum aparent mediu de distributie (Vz/F) de
66 1. Etrasimod este legat in proportie mare de proteinele plasmatice umane (97,9%), in special de
albumina si este, In principal, distribuit in fractiunea plasmaticé a sangelui integral, intr-un raport
sange-plasma de 0,7.

Metabolizare
Etrasimod este metabolizat extensiv pe caile CYP2C8 (38%), CYP2C9 (37%) si CYP3A4 (22%) si,

intr-o masurd mica, pe caile CYP2C19 si CYP2J2. Componentul major circulant in plasma este
etrasimod nemodificat si metabolitii principali sunt M3 si M6. Etrasimod contribuie majoritar la
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farmacologia S1P (> 90%). Etrasimod este metabolizat extensiv prin oxidare, dehidrogenare si
conjugare cu UGT (glucuroniltransferaze) si sulfotransferaze.

Etrasimod nu este un substrat al transportorilor P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 sau OCT1/2. Este
putin probabil ca medicamentele care sunt inhibitori ai acestor transportori sa aibd impact asupra
farmacocineticii etrasimod.

Eliminare

Dupa administrarea orala, clearance-ul aparent la starea de echilibru (CI/F) a fost de aproximativ
1 1(litru)/ora. Timpul mediu de injumaétatire plasmatica prin eliminare (ti/2) al etrasimod este de
aproximativ 30 de ore.

Excretie

Etrasimod este eliminat, in principal, pe cale hepaticd, cu 82% recuperare a unei doze totale marcate
radioactiv in materiile fecale si 4,89% in urina. Etrasimod eliminat nemodificat a fost detectat doar 1n
materiile fecale, dar nu si in urina.

Efectul etrasimod asupra altor medicamente

Studiile in vitro indica faptul ca la doza recomandata de 2 mg o data pe zi este putin probabil ca
etrasimod sa prezinte vreo interactiune potentiald relevanta din punct de vedere clinic pentru enzimele
CYP sau transportorii membranari.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacienti cu insuficienta renald, deoarece Cpax $1 ASC au fost
comparabile intre subiectii cu insuficientd renald severa si subiectii cu functie renald normala (vezi
pct. 4.2). Cohorta de subiecti cu insuficienta renala severa a inclus 2 subiecti cu RFGe < 29 ml/min
(care nu efectuau hemodializd) si 6 subiecti cu BRST (boald renala in stadiu terminal) carora li s-a
efectuat hemodializa inainte de administrarea de etrasimod. Impactul hemodializei efectuate dupa
administrarea de etrasimod nu a fost evaluat.

Insuficienta hepatica

Etrasimod este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severd. Nu sunt necesare ajustari ale
dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 4.2). Parametrii privind
expunerea totald ASC la etrasimod sunt cu 13%, 29% si, respectiv, 57% mai mari la subiectii cu
insuficienta hepatica usoara, moderata sau severd, comparativ cu subiectii cu functie normala a
ficatului, in cazul dozei unice studiate de 2 mg.

Varstnici

Analizele farmacocinetice populationale au aratat cd varsta nu a avut un efect asupra farmacocineticii
etrasimod la pacienti cu varsta peste 65 de ani (n=40 (3,7%) dintre pacienti au avut varsta > 65 ani).
Nu exista nicio diferentd semnificativa privind farmacocinetica la pacientii varstnici, comparativ cu
pacientii mai tineri.

Greutatea corporala

Expunerea sistemica la etrasimod 2 mg nu este modificatd intr-o masurd semnificativa din punct de
vedere clinic de diferentele de greutate corporald la pacientii cu greutatea corporald > 40 kg. La
pacientii cu greutatea corporald sub 40 kg, este preconizata o crestere de aproximativ 1,5 ori (vezi
pct. 4.2).
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Sexul, rasa si etnia
Analiza farmacocineticd populationala a aratat cd sexul, rasa sau etnia nu au niciun efect semnificativ
din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii etrasimod.

Copii si adolescenti
O analiza farmacocinetica populationald a preconizat expuneri la etrasimod similare pentru pacientii
cu colita ulcerativa adulti si adolescenti cu varsta mai mare (16 pana la < 18 ani).

Nu sunt disponibile date despre administrarea de etrasimod la copii si adolescenti sub varsta de 16 ani.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special in cazul administrarii etrasimod la om, cu
urmatoarea exceptie: au fost observate modificéri ale arterelor ventriculului stang (hipertrofie/
hiperplazie a tunicii medii) la cdini, in studii de toxicitate cu doze repetate, efectuate la 3 si 9 Iuni, la
expuneri de > 24 de ori doza recomandata la om (DRO), pe baza ASC. Relevanta acestor constatari
pentru om este neclara. In plus, expunerea la metabolitii principali umani (M3 si M6) a fost investigata
numai la sobolani. Relevanta pentru om este neclara.

Fertilitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere

Etrasimod nu a afectat fertilitatea masculina si feminina la sobolani pana la cea mai mare doza testata,
care a reprezentat o valoare de aproximativ 467 ori mai mare decat valoarea limita a expunerii, bazata
pe expunerile sistemice la om la doza recomandata la om (DRO), pentru masculi si de 21 de ori,
pentru femele.

Administrarea zilnica de etrasimod la femele gestante de sobolan si de iepure, in timpul
organogenezei, a dus la pierdere post-implantare, cu un numar corespunzator mai scazut de fetusi
viabili si malformatii fetale externe, viscerale si/sau scheletice si variatii fetale, in absenta toxicitatii
materne. Au fost observate malformatii la expunerea la cea mai scazutd doza testata la sobolani, ASC
plasmatica la femele fiind de aproximativ 5 ori fata de cea umana, la DRO. Expunerea iepurilor la
doza la care nu se constata efecte adverse (2 mg/kg/zi) a fost de aproximativ 0,8 ori fata de cea
observatd la om, la DRO de 2 mg/zi.

Dupa administrarea orala zilnica de etrasimod la sobolani, pe parcursul sarcinii si alaptarii, au fost
observate la puii F1 greutati medii scazute, viabilitate scazuta, iar la femelele F1, fertilitate si
performanta de reproducere reduse (reducere a implantarilor si pierdere crescutd pre-implantare).
Expunerea plasmatica (ASC) la femelele cu pui, la cea mai scazuta doza testata, a fost echivalenta (de
1,1 ori) cu expunerea observata la om, la DRO. Etrasimod a fost detectat in plasma puilor F1, indicand
expunerea din laptele femelelor care alaptau.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Stearat de magneziu (E470b)
Manitol (E421)

Celuloza microcristalina (E4601)
Amidonglicolat de sodiu (tip A)

Pelicula filmata a comprimatului

Lac de aluminiu preparat din Albastru briliant FCF(E133)
Lac de aluminiu preparat din indigotind (E132)
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Lac de aluminiu preparat din tartrazind (E102)
Macrogol 4000 (E1521)

Alcool polivinilic (E1203)

Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), inchis cu un capac din polipropilend, cu desicant
integrat direct in capac. Ambalaj cu 30 comprimate filmate.

Folie termosudata laminata pentru blistere, din aluminiu, pe un film orientat din poliamind (oPA) si
strat integrat de desicant (PEID/PEJD), cu un suport din aluminiu/PEJD. Ambalaj cu 28 sau

98 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1790/001

EU/1/23/1790/002

EU/1/23/1790/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 februarie 2024
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

26



A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Regatul Unit

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

27



. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea etrasimod 1n fiecare stat membru, DAPP trebuie sa stabileasca, impreuna cu
autoritatea nationald competenta, continutul si formatul programului educational, inclusiv mijloacele
de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte ale programului.

Principalul obiectiv al programului este sa creasca gradul de constientizare despre riscurile importante
identificate si potentiale ale medicamentului, in mod special in legédturd cu edemul macular,
bradicardia simptomatica (inclusiv tulburari de conducere AV), infectii grave cu patogeni oportunisti,
afectiuni maligne, toxicitate embriofetald, afectare hepatica grava si evenimente neurologice de SEPR
sau convulsii.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare Stat Membru 1n care etrasimod este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care sunt de asteptat sa prescrie au acces la/ tuturor le-a fost
furnizat urmatorul pachet educational:

o Lista de verificare destinaté profesionistilor din domeniul sanatatii

o  Ghidul pacientului/persoanei care ingrijeste pacientul

e Cardul specific de consiliere privind sarcina pentru paciente

Lista de verificare destinata profesionistilor din domeniul sanatatii
Lista de verificare destinata profesionistilor din domeniul sénatatii trebuie sa contind urmatoarele
elemente cheie:

Inainte de prima doza
Lista de teste si verificari care trebuie efectuate Tnainte de initierea tratamentului cu etrasimod:

e Trebuie efectuata o electrocardiograma (ECG) tuturor pacientilor, pentru a evalua afectiunile
cardiace preexistente.

e Etrasimod nu trebuie utilizat la pacienti:

- care in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic, angina pectorala instabild, accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensata
care a necesitat spitalizare sau insuficienta cardiaca Clasa III/IV, conform New York
Heart Association (NYHA).

- cu antecedente sau prezenta de bloc atrioventricular (AV), de grad doi, tip Mobitz II sau
de grad trei, boalad de nod sinusal (“sick sinus syndrome”) sau bloc sino-atrial, cu exceptia
cazului in care pacientul are un stimulator cardiac (,,pacemaker”) functional.

e Trebuie cerut sfatul cardiologului pentru pacientii cu bradicardie simptomatica si alte afectiuni
cardiace preexistente, pentru a stabili raportul general beneficiu-risc si cea mai potrivita
strategie de monitorizare.

e Trebuie manifestata prudentd la initierea tratamentului cu etrasimod la pacientii care iau
medicamente cunoscute pentru scaderea frecventei cardiace.

e Etrasimod nu trebuie utilizat la pacientii care au orice infectie activd sau imunizari cu vaccin
viu atenuat in ultimele 4 saptamani.

e Trebuie si fie disponibild o hemoleucograma completd, efectuata recent, care sa includa
numarul de limfocite.

- Etrasimod nu trebuie administrat pacientilor care au numérul absolut de limfocite < 0,2 x
10°/1.

e Trebuie sa fie disponibila o determinare recenta a concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si bilirubinei.

- Etrasimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

e La femeile aflate la varsta fertila trebuie sa existe un rezultat negativ la un test de sarcina, iar
pacientele trebuie consiliate cu privire la riscul pentru fat. Furnizati un card specific de
consiliere privind sarcina tuturor pacientelor aflate la varsta fertila.

- Etrasimod nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza metode contraceptive eficace.
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e Se recomanda ca pacientii cu istoric de diabet zaharat, uveita si/sau retinopatie
preexistentd/concomitentd, care prezinta un risc crescut de a dezvolta edem macular, sa fie
supusi unei evaluari oftalmologice 1nainte de initierea tratamentului.

- Pacientii cu edem macular nu trebuie sa utilizeze etrasimod.

Monitorizarea activitatilor in timpul si dupa tratament

e Pentru pacientii cu frecventa cardiaca in repaus < 50 bpm, bloc AV de grad doi [tip Mobitz I]
sau cu infarct miocardic sau insuficienta cardiaca in antecedente se recomanda monitorizarea
dupa administrarea primei doze.

- Se recomanda monitorizarea timp de 4 ore pentru semne si simptome de bradicardie
simptomatica (inclusiv ameteald) si masurarea pulsului si a tensiunii arteriale la fiecare
ora. Se recomanda efectuarea unei ECG inainte si la finalul acestei perioade de 4 ore.

e Se recomandd monitorizare suplimentara a pacientilor, daca la finalul perioadei de 4 ore:

- Frecventa cardiaca este <45 bpm.

- Frecventa cardiaca este la cea mai micd valoare dupd administrarea dozei, sugerand
posibilitatea ca sciderea maxima a frecventei sa nu se fi produs inca.

- Pe ECG sunt prezente dovezi ale debutului unui nou bloc AV, de grad doi sau mai mare.

- Intervalul QTc este de > 500 ms.

o Recomandare pentru masurarea regulata a tensiunii arteriale in timpul tratamentului.

e Lareinitierea tratamentului, in cazul unei intreruperi de 7 sau mai multe zile consecutive,
trebuie luatd 1n considerare repetarea ECG de la momentul initial si/sau monitorizarea, in
functie de rezultatele primei evaludri, modificarile caracteristicilor pacientului si de durata
intreruperii.

e Recomandare pentru evaluarea periodicd a HLG in timpul tratamentului.

Intrerupere temporar a tratamentului, dac un pacient dezvolta o infectie grava.

e Medicii trebuie sa fie vigilenti in ceea ce priveste simptomele clinice sau constatarile
neurologice inexplicabile care pot fi sugestive pentru LMP. Daca se suspecteaza LMP,
tratamentul cu etrasimod trebuie Intrerupt temporar pana cand LMP este exclusa printr-o
evaluare diagnostica adecvata.

e Sunt necesare precautii in timpul administrarii etrasimod concomitent cu medicamente
antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) la pacienti,
din cauza riscului de efecte cumulative la nivelul sistemului imun in timpul unor astfel de
tratamente.

o Utilizarea de vaccinuri vii atenuate trebuie sa fie evitatd timp de cel putin 2 saptimani dupa
oprirea definitiva a tratamentului cu etrasimod.

o Concentratia plasmatica a enzimelor hepatice trebuie monitorizata in lunile de tratament 1, 3,
6, 9 si 12 si ulterior, periodic. Tratamentul cu etrasimod trebuie oprit definitiv daca este
confirmata afectarea hepatica semnificativa.

o Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pentru e evita
sarcina in timpul tratamentului si timp de cel putin 14 zile dupa oprirea tratamentului cu
etrasimod. Testele de sarcina trebuie repetate in mod regulat. Daca o femeie rdmane gravida in
timpul tratamentului, administrarea de etrasimod trebuie oprita definitiv imediat.

e Pacientii cu istoric de diabet zaharat, uveita si/sau retinopatie preexistenta/concomitenta
trebuie sa efectueze o evaluare oftalmologica in mod regulat. Trebuie efectuata o evaluare
oftalmologica pentru pacientii care dezvoltd o modificare a vederii.

e La pacientii fara factori de risc pentru edem macular (precum istoric de diabet zaharat, uveita
si/sau retinopatie), se recomanda o evaluare oftalmologica a fundului de ochi, inclusiv a
maculei, 1n interval de 3-4 luni dupa Inceperea tratamentului cu etrasimod (cazurile raportate
de edem macular asociate cu administrarea etrasimod au avut loc 1n acest interval de timp) si
in orice moment, daca exista o modificare a vederii.

e Pacientii trebuie avertizati sd nu se expuna la lumina solara fara protectie, pentru a preveni
aparitia de afectiuni maligne cutanate. Pacientii nu trebuie sa fie tratati concomitent cu
fototerapie cu radiatii UV-B sau fotochimioterapie PUVA.

e Pacientii trebuie consiliati pentru recunoasterea simptomelor SEPR (sindromul encefalopatiei
posterioare reversibile). O examinare fizica si neurologica completa trebuie efectuata si avuta
in vedere efectuarea unui examen IRM pentru pacientii care dezvoltd semne/simptome
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neurologice sau psihiatrice neasteptate sau orice simptome sugestive pentru o crestere a
presiunii intracraniene sau deteriorare neurologicd accelerata. Tratamentul cu etrasimod
trebuie oprit definitiv daca se suspecteaza SEPR.

Ghidul pacientului/persoanei care ingrijeste pacientul
Ghidul pacientului/persoanei care ingrijeste pacientul trebuie sd contind urmatoarele elemente cheie:

Etrasimod nu trebuie utilizat in cazul pacientilor cu infarct miocardic, angina pectorala
instabila, accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca
decompensatd care a necesitat spitalizare sau insuficienta cardiaca clasa III/IV NYHA in
ultimele 6 luni sau pacienti cu antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular (AV), de grad
doi tip Mobitz II, sau de grad trei, boald de nod sinusal sau bloc sino-atrial, cu exceptia cazului
in care pacientul are un stimulator cardiac (“pacemaker”) functional.

Pacientilor trebuie sa li se efectueze ECG la momentul initial, Tnainte de administrarea primei
doze.

In cazul pacientilor cu anumite afectiuni cardiace, frecventa cardiaci trebuie monitorizati timp
de 4 ore dupa administrarea primei doze de etrasimod, pentru semne si simptome de
bradicardie simptomatica (inclusiv ameteald), incluzand verificarea pulsului si a tensiunii
arteriale, la fiecare ord. De asemenea, trebuie efectuata ECG inainte si dupd 4 ore pentru acesti
pacienti.

Pacientii trebuie sd isi informeze medicul curant daca tratamentul cu etrasimod este intrerupt
temporar timp de 7 sau mai multe zile consecutive, deoarece poate fi necesara o noud
examinare a inimii, inainte de a incepe tratamentul din nou.

Informare pentru a raporta imediat simptome care indica o frecventa cardiaca scazuta (cum ar

fi ameteala, vertij, greatd sau palpitatii) la inceperea tratamentului cu etrasimod. Trebuie

manifestatd prudentd in cazul utilizarii concomitente a medicamentelor care incetinesc

frecventa cardiacd. Pacientii trebuie sa spund oricarui medic care ii consulta ca sunt tratati cu

etrasimod.

Descriere a semnelor/simptomelor de infectii de care pacientul trebuie sa fie constient, aparute

in timpul si dupa tratament, astfel incat sa poata cere ingrijiri de la profesionistii din domeniul

sanatatii.

Descriere a semnelor/simptomelor de afectare grava a ficatului de care pacientul trebuie sé fie

constient, inclusiv greata inexplicabild, varsaturi, durere abdominald, oboseala, anorexie sau

icter si/sau urind inchisa la culoare.

Etrasimod nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu

utilizeaza metode contraceptive eficace.

- Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe
parcursul tratamentului si timp de cel putin 14 zile dupa oprirea definitiva a tratamentului.

- Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa aibd un rezultat negativ la testul de sarcind Inainte
de initierea tratamentului cu etrasimod. Pacientele trebuie sa le spund imediat medicilor
lor dacd raman gravide in timp ce iau etrasimod. Testele de sarcina trebuie repetate in mod
regulat.

Descriere a factorilor de risc si a semnelor/simptomelor de edem macular si necesitatea de a

solicita asistentd medicala daca apar simptome.

Informare despre faptul cé trebuie sd anunte medicul daca sunt observate leziuni suspecte pe

piele si sd 1si limiteze expunerea la lumina soarelui si lumina ultravioleta (UV), prin purtarea

de imbracaminte de protectie si aplicarea regulata a cremelor de protectie solara (cu factor de

protectie solara ridicat).

Descriere a semnelor/simptomelor de SEPR si LMP de care pacientul trebuie sa fie constient,

inclusiv dezvoltarea de durere severd de cap, senzatie de confuzie sau prezenta convulsiilor

sau pierdere a vederii.

Cardul specific de consiliere privind sarcina pentru paciente
Cardul specific de consiliere privind sarcina pentru paciente (pentru femeile aflate la varsta fertild)
trebuie sd contina urmatoarele elemente cheie:

Etrasimod este contraindicat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza metode contraceptive eficace, din cauza potentialului sdu embriotoxic.
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Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un rezultat negativ la testul de sarcina inainte de
initierea tratamentului, trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 14 zile dupa oprirea definitiva a tratamentului.

Testele de sarcina trebuie repetate In mod regulat.

Dacé o femeie ramane gravida in timpul tratamentului, administrarea de etrasimod trebuie
oprita definitiv imediat si trebuie efectuate examindri ulterioare de monitorizare.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Velsipity 2 mg comprimate filmate
etrasimod

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine etrasimod arginind, echivalent cu etrasimod 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine tartrazina.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
28 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Velsipity 2 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Velsipity 2 mg comprimate filmate
etrasimod

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine etrasimod arginind, echivalent cu etrasimod 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine tartrazina.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Velsipity 2 mg comprimate filmate
etrasimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Logo DAPP

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Velsipity 2 mg comprimate filmate
etrasimod

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

In plus fata de acest prospect, medicul dumneavoastri va va da un card al pacientului, care contine
informatii importante privind profilul de siguranta, de care trebuie s fiti constient. Pastrati la
dumneavoastra acest card al pacientului.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Velsipity si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Velsipity
Cum sa luati Velsipity

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Velsipity

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Velsipity si pentru ce se utilizeaza

Velsipity contine substanta activa etrasimod, care apartine unui grup de medicamente cunoscute drept
modulatori ai receptorului sfingozin 1-fosfat.

Velsipity este utilizat la adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si peste pentru tratamentul colitei
ulcerative (CU) active, moderate pana la severe. Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a
intestinului gros. Daca aveti colitd ulcerativa, vi se vor administra mai intai alte medicamente. Daca nu
raspundeti suficient de bine sau nu puteti lua aceste medicamente, este posibil sd vi se administreze
Velsipity pentru a reduce semnele si simptomele bolii.

Substanta activa din Velsipity, etrasimod, impiedica limfocitele (un tip de globule albe din sange) sa se
deplaseze din ganglionii limfatici (parte a sistemului imun din corp care contine limfocitele) in sange.
Aceste limfocite sunt implicate in inflamatia care este legata de dezvoltarea colitei ulcerative. Prin
reducerea numarului de limfocite circulante In sangele care Inconjoara intestinul gros, etrasimod ajuta
la reducerea inflamatiei intestinale si a simptomelor asociate cu boala.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Velsipity

Nu luati Velsipity

e  dacd sunteti alergic la etrasimod sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

e  dacd profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii v-a spus cd aveti un sistem imun
extrem de slabit;

e  daca ati avut un infarct miocardic, angind pectorala instabila (durere in piept provocata de
intreruperi in alimentarea cu sange a inimii, care apare n repaus sau fard un declansator
evident), accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu (AIT, cunoscut si drept
mini-accident vascular) sau anumite tipuri de insuficientd cardiaca severa in ultimele 6 luni;

e  dacd aveti anumite tipuri de aritmie (batai neregulate sau anormale ale inimii) — medicul
dumneavoastra va va evalua inima inainte de a incepe tratamentul;

e dacd aveti o infectie activa severa sau o infectie cronica activd cum este hepatita (inflamatia
ficatului) sau tuberculoza;

e  dacd aveti cancer;
daca aveti probleme severe ale ficatului;

e  dacd sunteti gravida sau femeie aflata la varsta fertild care nu utilizeaza metode
contraceptive eficace.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Velsipity, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

e  aveti o frecventa cardiacd scazutd sau luati ori ati luat recent medicamente care va scad

frecventa cardiaca (cum sunt beta-blocantele sau blocantele canalelor de calciu);

e  ati avut vreodatd un accident vascular cerebral sau alte afectiuni legate de vasele de sange
din creier;
aveti probleme cu ficatul;
aveti o infectie;
aveti numar scazut al limfocitelor (un tip de globule albe din sange);
v-ati vaccinat recent sau planificati sd va vaccinati,
ati avut vreodata probleme de vedere sau alte simptome de acumulare de fluide in partea din
spate a ochilor;
aveti inflamatie a ochilor;
aveti diabet zaharat (care poate provoca probleme ale ochilor);
aveti tensiune arteriala mare;
aveti boald de plaméni severa, precum fibroza pulmonara (deteriorare a plamanului, cu
cicatrizare si ingrosare a tesutului), astm bronsic sau boald pulmonara obstructiva cronica
(un tip de boald de plamani caracterizata prin deteriorarea permanenta a tesutului
pulmonar).

Frecventa cardiaca scizuta si ritm cardiac neregulat

Inainte de a incepe si luati Velsipity, medicul dumneavoastrd vi va verifica inima utilizand o
electrocardiograma (ECG, un test al activitatii electrice a inimii). Acest lucru este necesar, deoarece
Velsipity poate provoca o scadere temporara a frecventei cardiace si alte tulburdri de ritm al batailor
inimii atunci cand se incepe tratamentul. Atunci cand se intdmpla acest lucru, va puteti simti ametit
sau obosit ori puteti sa fiti constient de batdile inimii dumneavoastra sau va poate sciadea tensiunea
arteriald. Daca aceste efecte sunt severe, spuneti medicului dumneavoastra, deoarece este posibil sa
aveti nevoie de tratament imediat. Daca reincepeti tratamentul dupa ce 1-ati oprit timp de 7 sau mai
multe zile consecutive, medicul dumneavoastra va poate verifica din nou inima folosind o ECG.

Daca aveti anumite afectiuni ale inimii, medicul dumneavoastra va va monitoriza, de asemenea, timp
de cel putin 4 ore dupa administrarea primei doze. Medicul dumneavoastra va va cere sa rimaneti in
spital sau la clinicd timp de 4 ore si vd va masura pulsul si tensiunea arteriala la fiecare ora dupa ce
luati prima doza de Velsipity. Trebuie sa vi se efectueze o ECG inainte de prima doza de Velsipity si
dupa perioada de monitorizare de 4 ore. Daca dupa perioada de 4 ore aveti o frecventa cardiaca foarte
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scazuta sau in scadere, ori daca apar anomalii pe ECG, poate fi necesar sa fiti monitorizat pentru o
perioadd mai lunga, pana cand aceste simptome se remit.

Tensiune arteriala crescuta
Deoarece Velsipity poate determina cresterea tensiunii arteriale, poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa va verifice regulat tensiunea arteriala.

Infectii

Velsipity scade concentratiile de globule albe din sangele dumneavoastra (in special numaérul de
limfocite). Globulele albe lupta cu infectia. In timp ce luati Velsipity (si timp de pani la aproximativ
2 saptamani dupa ce Incetati sa 1l mai luati), exista o probabilitate mai mare sa faceti infectii si orice
infectie pe care o aveti deja se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra daca dezvoltati
orice infectie. In cazul in care credeti ca aveti o infectie, aveti febra, simtiti ca aveti gripa, aveti zona
zoster (herpes zoster) sau aveti o durere insotitd de o rigiditate a gatului, cu sensibilitate la lumina,
greata si eruptie trecatoare pe piele si/sau confuzie sau convulsii (crize) (acestea pot fi simptome de
meningitd si/sau encefalitd provocate de o infectie virala sau herpeticd), luati legatura imediat cu
medicul dumneavoastra, deoarece acestea pot fi grave si pot pune viata in pericol.

Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) la administrarea unor
medicamente similare cu Velsipity. LMP este o infectie virala rara a creierului, care poate duce la
dizabilitate severa sau la deces. Simptomele LMP includ tulburari de vedere, slabiciune progresiva,
neindemanare, pierdere a memoriei sau confuzie. Daca dezvoltati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va imediat medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va avea in vedere efectuarea de
teste suplimentare pentru a evalua aceasta afectiune si va opri tratamentul cu Velsipity daca LMP este
confirmata.

Edem macular

Velsipity poate provoca o problema de vedere numitd edem macular (umflare a maculei, partea
centrald a retinei din spatele ochiului). Riscul de a dezvolta edem macular este mai mare daca aveti
diabet zaharat, uveita (inflamatie a uveei, stratul de sub partea alba a globului ocular) sau anumite alte
probleme ale ochilor. Dacé aveti oricare dintre aceste afectiuni, medicul dumneavoastra va va verifica
vederea Tnainte de a incepe sa luati Velsipity si, regulat, in timpul tratamentului. Daca nu aveti aceste
afectiuni, medicul dumneavoastra va va verifica vederea in interval de 3-4 luni dupa inceperea
tratamentului. Spuneti medicului dumneavoastra despre orice modificéri ale vederii in timp ce sunteti
in tratament cu Velsipity.

Contactati-va imediat medicul daca prezentati oricare din urmatoarele:

e Incetosare sau umbre in centrul campului vizual;

e 0 patd oarba in centrul cAmpului vizual;

e  sensibilitate la lumina;

e  vedere coloratd in mod neobisnuit (nuantata).
Cancer

Velsipity va slabeste sistemul imun. Acest lucru creste riscul ca dumneavoastra de dezvoltati cancere,
in special cancere de piele. Au fost raportate cancere de piele la administrarea unor medicamente
similare cu Velsipity. Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca observati orice noduli pe
piele (de exemplu, nodului stralucitori sub forma de perld), pete sau ulceratii deschise care nu se
vindeca in interval de cateva saptdmani. Simptomele de cancer de piele pot include excrescente
anormale sau modificari ale tesutului pielii (de exemplu, alunite neobisnuite), cu o modificare de
culoare, forma sau dimensiune in timp. Deoarece exista un risc de cancere de picle, trebuie sa va
limitati expunerea la lumina soarelui si la lumina UV (ultravioletd), prin purtarea de imbracdminte de
protectie si aplicarea regulata de creme de protectie solara (cu factor de protectie solara ridicat).

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)
Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR) este o afectiune in care creierul se umfla.
Simptomele SEPR includ durere de cap, modificari ale vederii, reducere a gradului de constienta,
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confuzie si convulsii (crize). Daca dezvoltati oricare dintre aceste simptome, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Vaccinari

Dacé este necesar sa vi se administreze un vaccin, cereti mai intai sfatul medicului dumneavoastra.
Vaccinurile pot s nu functioneze atat de bine pe cat ar trebui in timpul tratamentului dumneavoastra
cu Velsipity. Se recomanda s va asigurati cd vaccindrile dumneavoastra sunt la zi inainte de a incepe
tratamentul. Asa-numitele vaccinuri vii pot declansa infectia pe care se presupune cé o previn si de
aceea, trebuie sa fie administrate cu cel putin 4 saptdmani inainte sd Incepeti tratamentul sau cu cel
putin 2 sdptamani dupa ce Incetati sa luati Velsipity.

Teste ale functiei ficatului

Velsipity va poate afecta functia ficatului. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca dezvoltati
oricare dintre urmatoarele simptome: ingalbenire a pielii sau a albului ochilor, urind anormal de
inchisa la culoare (de culoare maro), durere in partea dreapta a zonei stomacului (abdomen), oboseala,
senzatie de foame mai redusd decat de obicei sau greatd si varsaturi inexplicabile.

Inainte, in timpul si dupd tratament, medicul dumneavoastrd va solicita analize de sange pentru a va
monitoriza functia ficatului.

Probleme pulmonare
Velsipity poate avea un efect asupra functiei pulmonare. Pacientii cu probleme severe de plamani au
un risc mai mare de a dezvolta aceste efecte.

Alte tratamente pentru colita ulcerativa

In mod obisnuit, medicul dumneavoastri va va sfatui sa intrerupeti alte tratamente pentru colita
ulcerativd, cu exceptia corticosteroizilor (precum cortizonul) si mesalazinei. Unele medicamente
pentru colita ulcerativa pot fi, de asemenea, utilizate pentru alte afectiuni. Spuneti medicului
dumneavoastra despre toate celelalte medicamente pe care le luati. Atunci cand faceti trecerea de la
tratamentul anterior, din cauza riscului de efecte imunosupresoare cumulative, riscul de infectii poate
fi crescut pentru o perioada. Nu luati alte medicamente imunosupresoare, exceptand situatia in care
medicul dumneavoastrd v-a spus sa o faceti.

Femei aflate la varsta fertild

Daci este utilizat in timpul sarcinii, Velsipity poate afecta copilul neniscut. Inainte de a incepe
tratamentul cu Velsipity, medicul dumneavoastra va va explica riscul si va va cere sa faceti un test de
sarcind, pentru a se asigura ca nu sunteti gravida. Medicul dumneavoastra va va da cardul specific de
consiliere pentru paciente, care explicd de ce nu trebuie sa raiméaneti gravida in timp ce luati Velsipity.
De asemenea, explica ce trebuie sa faceti pentru a evita sa ramaneti gravida in timp ce luati Velsipity.
Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 14 zile
dupa oprirea definitiva a tratamentului (vezi ,,Sarcina, contraceptia si alaptarea” la pct. 2).

Dacd oricare dintre acestea sunt valabile In cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului inainte de a lua Velsipity.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 16 ani. Acest lucru este
necesar, deoarece Velsipity nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Velsipity impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar, Intrucat Velsipity poate afecta modul in care
actioneaza anumite medicamente. De asemenea, anumite medicamente pot afecta modul in care
actioneaza Velsipity.

In special, inainte de a lua Velsipity, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau
ati luat recent oricare dintre urméatoarele medicamente:
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e  Medicamente pentru a controla frecventa cardiaca si tensiunea arteriald (medicamente beta-
blocante si blocante ale canalelor de calciu); utilizarea acestor medicamente poate potenta
efectul Velsipity privind bétaile neregulate ale inimii.

e  Medicamente pentru controlul ritmului batailor inimii (antiaritmice) sau pentru bataile
inimii.

e  Medicamente care va afecteaza sistemul imun; utilizarea acestor medicamente impreuna cu
Velsipity poate slabi sistemul imun.

e  Vaccinuri; daca trebuie si vi se administreze un vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra. Nu trebuie sé luati Velsipity timp de cel putin 2 saptiméani inainte de o
vaccinare. Nu trebuie sa luati Velsipity timp de cel putin 4 saptdmani dupa administrarea
unui vaccin viu.

e  Fluconazolul (tratament antifungic) si anumite alte medicamente pot creste concentratiile de
Velsipity din sange, ceea creste riscul de reactii adverse la Velsipity. Se recomanda sé nu
luati aceste medicamente in timp ce luati si Velsipity si medicul dumneavoastra va va sfatui
in legatura cu acest lucru.

e  Rifampicina, enzalutamida si anumite alte medicamente pot scadea concentratiile de
Velsipity din sange, reducandu-i eficacitatea. Se recomanda sa nu luati aceste medicamente
in timp ce luati Velsipity si medicul dumneavoastra va va sfatui in legatura cu acest lucru.

Velsipity poate determina cresterea usoara a concentratiilor de hormoni eliberati din anumite
medicamente contraceptive. Veti fi in continuare protejatd de sarcind, dar sansele ca dumneavoastra sa
aveti reactii adverse la medicamentele contraceptive pot fi mai mari. Daca manifestati orice reactii
adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Sarcina, contraceptia si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Sarcina si contraceptia

Nu luati Velsipity in timpul sarcinii, dacd incercati sd ramaneti gravida sau sunteti o femeie care ar
putea s ramana gravida si nu utilizati metode contraceptive eficace. Dacad Velsipity este utilizat in
timpul sarcinii, existd un risc de afectare a copilului nenascut. Daca sunteti o femeie care ar putea sa
raména gravida, medicul dumneavoastrd va va informa despre acest risc Tnainte de a incepe
tratamentul cu Velsipity si va va solicita sa faceti un test de sarcind pentru a se asigura ca nu sunteti
gravida. Trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace in timp ce luati Velsipity si timp de cel
putin 14 zile dupa ce opriti definitiv administrarea acestuia. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra
despre metode contraceptive sigure.

Medicul dumneavoastra va va da cardul specific de consiliere pentru paciente, care v explicd de ce nu
trebuie sd ramaneti gravida in timp ce luati Velsipity.

Daca ramaneti gravida in timp ce luati Velsipity, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Cel mai
probabil, medicul dumneavoastra va intrerupe tratamentul (vezi ,,Daca incetati sa luati Velsipity” la
pct. 3) si vor fi realizate verificari prenatale pentru monitorizarea sanatatii copilului nendscut.

Alaptarea
Nu trebuie sa aldptati in timp ce luati Velsipity. Acest lucru este necesar pentru a evita riscul de reactii

adverse pentru copil, deoarece Velsipity poate trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Velsipity sa aiba o influenta asupra capacititii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Este posibil, totusi, sd va simtiti ametit dupa ce luati Velsipity. Daca se
intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Velsipity contine tartrazina (E102)
Agentul de colorare din Velsipity contine tartrazina (E102), care poate provoca reactii alergice.
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Velsipity contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Velsipity

Velsipity va fi initiat sub supravegherea unui medic care are experienta in tratamentul colitei
ulcerative. Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se administreaza
e  Dozarecomandata de Velsipity este de un comprimat de 2 mg luat o data pe zi.
e  Luati Velsipity cu alimente in primele 3 zile. Dupa aceasta, puteti lua Velsipity in fiecare zi,
cu sau fara alimente.
e Inghititi comprimatul intreg, cu apa. Nu divizati, zdrobiti sau mestecati comprimatul inainte
de a-l inghiti, deoarece se poate modifica cantitatea de medicament care ajunge in corpul
dumneavoastra.

Daca luati mai mult Velsipity decét trebuie
Dacd ati luat mai mult Velsipity decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
mergeti imediat la un spital. Luati ambalajul medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Velsipity
Daca uitati sd luati o doza de Velsipity, luati urmatoarea doza la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla.

Daca incetati sa luati Velsipity

Nu incetati sa luati Velsipity sau nu vda modificati doza fara sa discutati mai intai cu medicul
dumneavoastra. Daca medicul dumneavoastra decide sa va recomande o pauza de tratament, timp de 7
zile consecutive sau mai mult, in primele 3 zile dupa ce reincepeti sa luati Velsipity medicamentul
trebuie luat cu alimente. Dupa aceea, puteti lua Velsipity cu sau fara alimente.

Dacd reluati administrarea de Velsipity dupa ce ati intrerupt tratamentul timp de 7 zile consecutive sau
mai mult, efectul asupra frecventei cardiace care poate fi observat atunci cand se Incepe tratamentul
pentru prima oara poate reaparea si poate fi necesar sa fiti monitorizati la spital sau la clinica. Nu
relncepeti tratamentul cu Velsipity dupa ce 1-ati oprit timp de mai mult de 7 zile fara sa cereti sfatul
medicului dumneavoastra.

Velsipity va raméane 1n corpul dumneavoastra timp de pana la 14 zile dupa ce opriti administrarea lui.
Numarul de globule albe din singele dumneavoastra (numarul de limfocite) poate sd raména scazut
timp de péna la aproximativ 2 saptdmani si reactiile adverse descrise in acest prospect pot sé apara in
continuare (vezi ,,Reactii adverse posibile” la pct. 4) in aceasta perioada.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile
adverse enumerate mai jos, care ar putea deveni grave:
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Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
e  bradicardie (batai lente ale inimii)
e  hipertensiune arteriala (tensiune arteriald mare)
e infectie a tractului urinar (infectie a partilor corpului care colecteaza si elimina urina)
e infectie a tractului respirator inferior (infectie a cdilor respiratorii inferioare sau a
plamanilor)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
e  bloc atrioventricular (un tip de tulburare a ritmului batailor inimii)
e  edem macular (umflare a maculei, partea centrala a retinei din spatele ochiului)

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului imediat daca observati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e limfopenie (numar scazut al limfocitelor, un tip de globule albe din sange)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e  hipercolesterolemie (concentratii crescute ale colesterolului in sange)
e  durere de cap
e  senzatie de ameteald
e  concentratii crescute ale enzimelor hepatice la analizele de sange, care pot fi un semn de
probleme cu functionarea ficatului dumneavoastra
neutropenie (numar scazut de neutrofile, un tip de globule albe din sange)
e  tulburdri de vedere

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Velsipity

e  Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon, blistere si pe cutie
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

e Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

e A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

e Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorare sau semne de alterare a
integritatii ambalajului.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Velsipity
e  Substanta activa este etrasimod. Fiecare comprimat filmat contine etrasimod arginind,

echivalent cu etrasimod 2 mg.
e  Celelalte componente sunt:
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Nucleul comprimatului

Stearat de magneziu (E470b), manitol (E421), celuloza microcristalina (E460i),

amidonglicolat de sodiu (tip A)

Pelicula filmatd a comprimatului

Lac de aluminiu preparat din Albastru briliant FCF (E133), lac de aluminiu preparat
din indigotina (E132), lac de aluminiu preparat din tartrazind (E102), macrogol 4000
(E1521), alcool polivinilic (E1203), talc (E553b) si dioxid de titan (E171)

Cum arata Velsipity si continutul ambalajului

Velsipity 2 mg este un comprimat filmat rotund, de culoare verde, cu diametrul de aproximativ 6 mm,

marcat cu ,,ETR” pe o fatd si cu ,,2” pe cealalta fata.

Marimi de ambalaj:
e  Flacon cu 30 comprimate filmate
e  Blistere cu 28 comprimate filmate
e  Blistere cu 98 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate
Dundalk, A91 P9KD
Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Regatul Unit

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer, spol. s r.0.

Tel: +420 283 004 111
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610



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 EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Irlanda

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Portugalia
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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