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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Velsipity 2 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje etrazimod-arginin zodpovedajuci 2 mg etrazimodu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,0156 mg farbiva tartrazinu (E102).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta)

Zelend, okruhla, filmom obalena tableta s priemerom priblizne 6 mm, s ozna¢enim ,,ETR* na jednej
strane a ,,2* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Velsipity je indikovany pacientom vo veku 16 rokov a star$im na lie¢bu stredne t'azkej az tazkej
aktivnej ulcerdznej kolitidy (ulcerative colitis, UC), ktori neodpovedali dostato¢ne, prestali odpovedat’
alebo netolerovali konvenénu lie¢bu alebo biologicky liek.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢ba sa mé zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou ulcerdznej kolitidy.
Déavkovanie

Odporucana davka je 2 mg etrazimodu jedenkrat denne.

Vynechana davka

V pripade vynechania davky sa predpisana davka musi uzit’ v nasledujucom planovanom ¢ase.
Nasledujuca davka sa nesmie zdvojnasobit’.

Prerusenie liecby

Ak sa liecba prerusi na 7 alebo viac po sebe nasledujucich dni, odporuca sa znova zacat’ liebu tak, ze

prvé 3 davky sa budu uzivat’ s jedlom.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U pacientov vo veku viac ako 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).
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Etrazimod sa ma u starsich pacientov vo veku viac ako 65 rokov pouZivat’ s opatrnost'ou, nakol’ko su
k dispozicii iba obmedzené udaje a je potencial pre zvysené riziko neZiaducich reakcii v tejto skupine
pacientov.

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nie je potrebna ziadna uprava davkovania u pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene. Etrazimod sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3
a5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ etrazimodu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 16 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne Udaje.

Vzhl'adom na obmedzené udaje u dospievajlcich vo veku 16 rokov a starsich sa etrazimod ma
pouzivat’ s opatrnostou, najmé ked’ je ich telesna hmotnost’ nizsia ako 40 kg, z dévodu potencialneho

zvysenia expozicie (pozri Cast’ 5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Odportca sa podavat’ etrazimod prvé 3 dni s jedlom, aby sa oslabili potencialne prechodné u¢inky
znizujtce srdcovu frekvenciu, ktoré suvisia so zaciatkom liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Etrazimod sa potom
moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

Tablety sa maju prehitat’ veelku s vodou a nemajii sa rozdelovat’, rozdrvit alebo Zuvat, pretoZe tieto
spbsoby podavania neboli v klinickych skasaniach skimané.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Imunodeficientny stav (pozri ast’ 4.4).

o Pacienti, ktori mali za poslednych 6 mesiacov infarkt myokardu, nestabilnd anginu pektoris,
cievnu mozgovu prihodu, prechodny ischemicky atak (transient ischaemic attack, TIA),
dekompenzované zlyhavanie srdca vyzadujace hospitalizaciu alebo zlyhavanie srdca
I1./1V. triedy podl'a klasifikacie New York Heart Association (NYHA).

o Pacienti s anamnézou alebo v sucasnosti trpiaci druhym typom atrioventrikularnej (AV)
blokady druhého stupiia, Mobitz I1, alebo AV bloké&dou treticho stupiia, syndrdmom chorého
sinusu alebo sinoatrialnou blok&dou, pokial’ nemajl funkény kardiostimulator.

. Zavazné aktivne infekcie, aktivne chronické infekcie, ako su hepatitida alebo tuberkul6za (pozri

Cast’ 4.4).

o Aktivne malignity.

o Tazka porucha funkcie pecene.

o Pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju u¢innt antikoncepciu (pozri
Casti 4.4 a 4.6).



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Bradyarytmia a oneskorenia atrioventrikuldrneho prevodu

Zacatie liecby etrazimodom

Pred zacatim lie¢by etrazimodom sa musi u kazdého pacienta urobit’ elektrokardiogram (EKG), aby sa
vyhodnotil na pritomnost’” existujucich srdcovych abnormalit. U pacientov s uréitymi existujacimi
ochoreniami sa odporic¢a monitorovanie pri prvej davke (pozri nizsie). Ked’ sa opétovne zacina liecba
po preruseni trvajucom 7 alebo viac po sebe nasledujucich dni, méze sa zvazit’ opakovanie Uvodného
EKG a/alebo monitorovanie podrla vysledkov prvého hodnotenia, zmien v charakteristikach pacienta
a trvania prerusenia liecby.

Zacatie lie¢by etrazimodom moze viest’ k prechodnému zniZeniu srdcovej frekvencie a spomaleniam
AV prevodu (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Ked’ sa liecba etrazimodom za¢ina u pacientov lieCenych betablokatorom, mé sa postupovat’

s opatrnostou z dovodu potencialnych aditivnych G¢inkov na spomalenie srdcovej frekvencie.
Podobne opatrne sa ma postupovat’, ked’ st pacienti lie¢eni blokatormi kalciovych kanalov, liekmi
predlzujacimi QT interval, antiarytmikami triedy la a triedy 11 (pozri ¢ast’ 4.5), pretoze sibezné
podavanie tychto latok s etrazimodom moze viest’ k aditivnym G¢inkom.

Pred zacatim lieCby etrazimodom moze byt potrebné doCasné prerusenie liecby betablokatorom

v zavislosti od pokojovej srdcovej frekvencie pred zacatim liecby etrazimodom (pozri aj Cast’ nizsie

a Cast’ 4.5). Ak sa prerusenie lieCby povazuje za potrebné, liecba betablokatorom sa mdze znovu zacat’
v zavislosti od ¢asu dosiahnutia vychodiskovej srdcovej frekvencie. Lie¢ba betablokatorom sa moze
zacat’ u pacientov lieGenych stabilnymi davkami etrazimodu.

Pred zacatim liecby etrazimodom je potrebna konzultacia s kardiologom, aby sa stanovil celkovy

pomer prinosu a rizika a najvhodnejsia stratégia monitorovania pacientov s nasledujucimi

poruchami:

o signifikantné prediZenie QT intervalu (QTcF > 450 ms u muzov, > 470 ms u Zien),

o arytmie vyzadujuce lie¢bu antiarytmikami triedy la alebo triedy IlI,

. nestabilné ischemické ochorenie srdca, zastava srdca v anamnéze, cerebrovaskularne ochorenie
(vyskytujuce sa viac ako 6 mesiacov pred zaciatkom lie¢by) alebo nekontrolovana hypertenzia,

o anamnéza symptomatickej bradykardie, opakujlcej sa kardiogénnej synkopy alebo t'azkého
nelieeného spankového apnoe.

Monitorovanie pri prvej davke u pacientov s urcitymi existujiicimi kardiologickymi stavmi

Z dovodu rizika prechodného spomalenia srdcovej frekvencie pri zacati lieGby etrazimodom sa

po prvej davke odportaca 4-hodinové monitorovanie prejavov a priznakov symptomatickej bradykardie
u pacientov, ktori maju v pokoji srdcovu frekvenciu < 50 Gderov za minutu (pulzov/min), AV blokadu
[Mobitz I] druhého stupna alebo maji v anamnéze infarkt myokardu alebo zlyh&vanie srdca (pozri
Cast’ 4.3).

Pocas tohto 4-hodinového obdobia sa mé u pacientov kazda hodinu monitorovat’ pulz a merat’ krvny
tlak. Pred tymto 4-hodinovym obdobim a na jeho konci sa odporaca urobit’ EKG.

je srdcové frekvencia < 45 uderov za minGtu

ma srdcova frekvencia najnizsiu hodnotu od podania davky, ¢o naznacuje, Ze eSte nemuselo
dojst’ k maximalnemu poklesu srdcovej frekvencie,

EKG poukazuje na novy nastup AV blokady druhého alebo vys$sieho stupnia,

o QTc interval je > 500 ms.

Dalsie monitorovanie pacientov sa odportiéa, ak na konci 4-hodinového obdobia:
[}
[}

V tychto pripadoch sa ma za¢at’ s vhodnym manazmentom a sledovanie ma pokracovat’ az
do ustUpenia priznakov/nélezov. Ak je potrebna medikamentdzna lie¢ba, monitorovanie musi



pokracovat’ cez noc a 4-hodinové monitorovacie obdobie sa musi zopakovat’ po druhej davke
etrazimodu.

Infekcie

Riziko infekcii

Etrazimod spdsobuje priemerné zniZenie poctu periférnych krvnych lymfocytov v rozsahu

od 43 do 55 % vychodiskovej hodnoty v priebehu 52 tyzdiov z dévodu reverzibilnej sekvestracie
lymfocytov v lymfatickych tkanivach (pozri ¢ast’ 5.1). Etrazimod preto moze zvySovat’ nachylnost’
na infekcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred zacatim liecby sa musi ziskat’ aktualny Gplny krvny obraz vratane po¢tu lymfocytov (t. j. v rdmci
poslednych 6 mesiacov alebo po ukonceni predchadzajucej liecby UC).

Odporuca sa aj pravidelné vyhodnocovanie uplného krvného obrazu pocas liecby. Ak sa potvrdi
absoltitny po&et lymfocytov < 0,2 x 10%1, ma sa liecba etrazimodom prerusit, az do dosiahnutia
hodnoty > 0,5 x 10%I, ked’ sa moze zvazit' opakované zacatie liecby etrazimodom (pozri Cast’ 4.2).

Zacatie lieGby etrazimodom sa musi u pacientov s akoukol'vek aktivnou infekciou odlozit’, az kym sa
infekcia nevylieci (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti musia byt pouceni, aby svojmu lekarovi bezodkladne hlasili priznaky infekcie. Pocas lieCby
sa u pacientov s priznakmi infekcie maji vyuzit' u¢inné diagnostické a terapeutické stratégie.

Ak sa u pacienta vyvinie zavazna infekcia, musi sa zvazit’ prerusenie liecby etrazimodom.

Ked'Ze rezidualne farmakodynamické ucinky, ako je znizenie poctu periférnych lymfocytov, moézu
pretrvavat’ az 2 tyzdne po ukonceni liecby etrazimodom, pocas tohto obdobia sa musi pokracovat’
v dohl'ade zameranom na infekcie (pozri Cast’ 5.1).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML je oportinna virusova infekcia mozgu sp6sobena virusom Johna Cunninghama (JCV), ktora sa
typicky vyskytuje u imunokompromitovanych pacientov a moze viest’ k umrtiu alebo t'azkému
postihnutiu. Typické priznaky spojené s PML st r6znorodé, progreduji v priebehu dni az tyzdnov

a zahfiaju progresivnu slabost’ na jedne;j strane tela alebo neobratny pohyb konéatin, poruchu videnia
a zmeny v mysleni, pamati a orientacii vedice k zmétenosti a zmenam osobnosti.

PML bola hl&send u pacientov so skler6zou multiplex lieenych modulatormi receptorov sfingozin-
1-fosfatu (S1P) a bola spojena s ur¢itymi rizikovymi faktormi (napr. imunokompromitovani pacienti,
polyterapia imunosupresivami). Lekari musia byt’ opatrni, pokial’ ide o Klinické priznaky alebo
neobjasnené neurologické nalezy, ktoré mézu nazna¢ovat’ PML. V pripade podozrenia na PML sa
lie¢ba etrazimodom musi pozastavit', az kym sa PML nevylt¢i vhodnym diagnostickym hodnotenim.

Ak sa PML potvrdi, lie¢ba etrazimodom sa musi ukoncit.

Predchadzajlca a subezna liechba antineoplastickymi, imunomodulacnymi alebo
nekortikosteroidovymi imunosupresivnymi terapiami

V klinickych skusaniach pacienti, ktori boli lieeni etrazimodom, nemali dostavat’ sabeznu lie¢bu
antineoplastickymi, imunomodulaénymi ani nekortikosteroidovymi imunosupresivnymi liekmi,
ktoré sa pouzivaju na liecbu UC. V klinickych sktsaniach bolo povolené sibezné pouzivanie
kortikosteroidov, av§ak dlhodobé tidaje o siibeznom pouZzivani etrazimodu a kortikosteroidov su
obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri sibeznom podavani etrazimodu a antineoplastickych, imunomodulaénych alebo
imunosupresivnych (vratane kortikosteroidov) terapii pacientom sa ma postupovat’ S opatrnost'ou
z dovodu rizika aditivnych u¢inkov na imunitny systém pocas takejto liecby (pozri Cast’ 4.5).



Pri prechode na etrazimod z imunosupresivnych terapii sa ma zvazit’ trvanie u¢inkov a mechanizmus
ucinku, aby sa zabranilo nechcenym aditivnym G¢inkom na imunitny systém. MoZe byt’ potrebné
aplikovat’ prislusné obdobie vysadenia liecby.

Ockovania

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o bezpe€nosti a uc¢innosti o¢kovani u pacientov uzivajtcich
etrazimod. O¢kovania mozu byt’ menej ucinné, ak sa podavaju pocas lie¢by etrazimodom. Ak su nutné
imunizacie zivymi oslabenymi ockovacimi latkami, maju sa podat’ najmenej 4 tyzdne pred zacatim
lie¢by etrazimodom. Je potrebné vyhybat’ sa pouzivaniu zivych oslabenych o¢kovacich latok pocas
lie¢by etrazimodom a najmenej 2 tyzdne po liecbe (pozri Cast’ 5.1).

Pred zaciatkom lie¢by etrazimodom sa odporaca, aby pacienti mali aktuélne vsetky ockovania
v sUlade s aktualnymi odportianiami pre ockovanie.

Poskodenie pecene

U pacientov uZivajucich etrazimod méze dojst’ k zvySeniu hladin aminotransferaz (pozri ¢ast’ 4.8).
Pred zacatim lieby etrazimodom musia byt k dispozicii aktualne hladiny transaminaz a bilirubinu
(t. j. v rdmci poslednych 6 mesiacov).

Ak nie st pritomné klinické priznaky, hladiny peéeniovych transaminéz a bilirubinu sa maja
monitorovat’ v 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci liecby a potom pravidelne.

Pacientom, u ktorych sa vyvinuli priznaky naznacujtice dysfunkciu pecene, ako su nevysvetlite'na
nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, Unava, anorexia alebo Zltacka a/alebo tmavy mo¢, sa musia
skontrolovat’ peCenové enzymy. Lie¢ba etrazimodom sa musi ukoncit’, ak sa potvrdi signifikantné
poskodenie pe¢ene (napriklad ak alaninaminotransferaza (ALT) prekro¢i 3-nasobok hornej hranice
normalnych hodndt (ULN) a celkovy bilirubin prekroé¢i 2-ndsobok ULN).

Obnovenie lie¢by bude zavisiet’ od toho, ¢i sa nestanovi ina pri¢ina poskodenia pecene, a od prinosu
obnovenia liecby etrazimodom pre pacienta s ohl'adom na rizika opakovania dysfunkcie pecene. Hoci
nie st k dispozicii Ziadne udaje na stanovenie, Ze pacienti s existujiicim ochorenim pecene maju
zvySené riziko elevacie hodnét pecetiovych funkénych testov, ked’ uzivaja etrazimod, u pacientov

so signifikantnym ochorenim pecene v anamnéze sa musi postupovat’ s opatrnost’ou.

ZvySeny krvny tlak

V klinickych sktisaniach bola hypertenzia ¢astejsSie hlasena u pacientov lieCenych etrazimodom ako
U pacientov lie¢enych placebom (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby etrazimodom sa musi monitorovat’
a vhodne manazovat krvny tlak.

Zeny vo fertilnom veku

Na zaklade $tudii na zvieratach moze etrazimod sposobovat’ poskodenie plodu (pozri asti 4.6 a 5.3).
Z ddvodu rizika pre plod je etrazimod kontraindikovany pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku,
ktoré nepouzivaju uc¢innu antikoncepciu (pozri Casti 4.3 a 4.6). Pred zacatim lieCby musia byt’ Zeny
vo fertilnom veku informované o riziku pre plod, musia mat’ negativny tehotensky test a musia
pouzivat’ aéinnt antikoncepciu pocas lieCby a najmenej 14 dni po ukonéeni liecby (pozri ¢ast’ 4.6).



Edém makuly

Modulétory receptora S1P vratane etrazimodu sa spajaji so zvySenym rizikom edému makuly. Edém
makuly s vizualnymi priznakmi alebo bez nich bol hlaseny u 0,3 % pacientov lieCenych Velsipity.

Pacienti, ktori maji v anamnéze diabetes mellitus, uveitidu a/alebo zakladné/sibezné ochorenie
sietnice, maju pocas lie¢by etrazimodom zvysené riziko vzniku edému makuly (pozri Cast’ 4.8).
Odportca sa, aby tito pacienti pred zacatim lie¢by etrazimodom podstUpili oftalmologické vySetrenie
a pocas lie¢by absolvovali kontrolné vysetrenia.

U pacientov bez vysSie uvedenych rizikovych faktorov sa oftalmologické vySetrenie ocného pozadia
vratane makuly odporuca do 3 — 4 mesiacov po zaciatku lie¢by etrazimodom (k pripadom hlasenym

s etrazimodom doslo v ramci tohto ¢asového obdobia) a vzdy, ked’ sa vyskytne zmena videnia pocas
uzivania etrazimodu.

Pacienti, u ktorych st pritomné priznaky poruchy zraku pri edéme makuly, sa musia vysetrit’, a ak sa
edém makuly potvrdi, lie¢ba etrazimodom sa musi ukon¢it’. Pri rozhodovani, ¢i sa ma po vymiznuti
priznakov znovu zacat’ lie¢ba etrazimodom, sa musia brat’ do uvahy potencialne prinosy a rizika

pre konkrétneho pacienta.

Malignity

U pacientov lieCenych modulatormi receptora S1P boli hlasené malignity (vratane koznych malignit).
Ak sa spozoruje podozriva koznd lézia, musi sa bezodkladne vysetrit'.

Vzhladom na potencialne riziko koznych malignit musia byt’ pacienti lieeni etrazimodom
upozorneni, aby sa nevystavovali slnku bez ochrany. Tymto pacientom sa nesmie aplikovat’ siibezna

fototerapia UV-B Ziarenim ani PUV A-fotochemoterapia.

Posteriérny reverzibilny encefalopaticky syndrém (PRES)

U pacientov uzivajacich modulatory receptora S1P boli hlasené zriedkavé pripady PRES. Ak sa

u pacienta lie¢eného etrazimodom objavia akékol'vek neurologické alebo psychické priznaky/prejavy
(napr. kognitivne deficity, behavioralne zmeny, poruchy kortikalneho videnia alebo akékol'vek iné
neurologické kortikalne priznaky/prejavy), akykol'vek priznak/prejav naznacujlci zvySenie
intrakranialneho tlaku alebo akcelerované neurologické poruchy, lekar musi bezodkladne naplanovat’
kompletnu lekérsku prehliadku a neurologické vysetrenie a musi zvazit’ vySetrenie magnetickou
rezonanciou. Priznaky PRES st zvyc¢ajne reverzibilné, ale m6zu sa vyvinat’ do ischemickej cievnej
mozgovej prihody alebo krvacania do mozgu. Oneskorenie ich diagnostikovania a liecby moze viest’
k trvalym neurologickym nasledkom. V pripade podozrenia na PRES sa musi lie¢ba etrazimodom
ukoncit.

Interakcia s inymi liekmi, polymorfizmus CYP2C9

Etrazimod sa nema podavat’ stibezne s lickom alebo kombinaciou latok, ktoré st stredne silnymi az
silnymi inhibitormi dvoch alebo viacerych z nasledujucich enzymov CYP (CYP2C8, CYP2C9
a CYP3A4) a to z dovodu rizika zvySenej expozicie etrazimodu (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie etrazimodu sa neodporaca v pripade subezného podavania s liekom alebo kombinéciou latok,
ktoré st stredne silnymi az silnymi induktormi dvoch alebo viacerych z nasledujicich enzymov CYP
(CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4), a to z dovodu rizika zniZenej expozicie etrazimodu (pozri ¢ast’ 4.5).

Pouzitie etrazimodu sa neodporuca u pacientov, o ktorych je zname alebo u ktorych je podozrenie, ze
slabo metabolizuju CYP2C9 (< 5 % populdcie), a ktori uzivajt lieky, ktoré st stredne silnymi alebo
silnymi inhibitormi CYP2C8 a/alebo CYP3A4, z dovodu rizika zvySenej expozicie etrazimodu (pozri
Cast’ 4.5).



Respira¢né ucinky

U pacientov lieCenych modulatormi receptora S1P vratane etrazimodu sa pozorovali znizenia
absoldtneho Usilného expiraéného objemu v prvej sekunde (FEV:) a Usilnej vitalnej kapacity (FVC).
Etrazimod sa ma pouZzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s tazkym respiraénym ochorenim (napr. pl'icna
fibréza, astma a chronické obstrukéné ochorenie plic).

Pomocné latky

Tartrazin
Tento liek obsahuje tartrazin (E102), ktory moze vyvolat alergické reakcie.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inhibitorov CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4 na etrazimod

Subezné podavanie etrazimodu s flukonazolom (stredne silny inhibitor CYP2C9 a CYP3A4)

V rovnovaznom stave zvysilo expoziciu (AUC) etrazimodu 0 84 %. Stbezné podavanie etrazimodu

s lieckom alebo kombinaciou latok, ktoré su stredne silnymi az silnymi inhibitormi dvoch alebo
viacerych z nasledujucich enzymov CYP (CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4) (napr. flukonazol), zvysuje
expoziciu etrazimodu a neodportca sa (pozri Cast’ 4.4).

Uginky induktorov CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4 na etrazimod

Subezné podavanie etrazimodu s rifampicinom (silny induktor CYP3A4, stredne silny induktor
CYP2C8 a CYP2(9) znizilo expoziciu (AUC) etrazimodu 0 49 %. Stibezné podavanie etrazimodu
s liekom alebo kombinaciou latok, ktoré su stredne silnymi az silnymi induktormi dvoch alebo
viacerych z nasledujucich enzymov CYP (CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4) (napr. rifampicin,
enzalutamid), znizuje expoziciu etrazimodu a neodporuica sa (pozri Cast’ 4.4).

Uginok polymorfizmu CYP2C9

Z dovodu potencialneho zvysenia expozicie etrazimodu sa neodporuca siibezné podavanie etrazimodu
u pacientov, o ktorych je zname alebo u ktorych je podozrenie, ze slabo metabolizuju CYP2C9

(< 5 % populécie), s liekmi, ktoré su stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP2C8 a/alebo
CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4).

Betablokéatory a blokatory kalciovych kanalov

Zacatie lieCby betablokatorom pri stabilnej lie¢be etrazimodom sa neskdmalo.

Uginok subezného podavania etrazimodu a blokatora kalciovych kanalov sa neskdmal.

Odportca sa opatrnost’ u pacientov uzivajtcich lieky, ktoré spomal’uju srdcovu frekvenciu alebo
atrioventrikularny prevod, z dovodu potencialnych aditivnych u¢inkov na spomal’ovanie frekvencie

srdca (pozri Cast 4.4).

Antiarytmika, lieky predlzujice QT interval, lieky, ktoré moZu spomal’ovat’ srdcovi frekvenciu

Etrazimod sa neskumal u pacientov uZzivajtcich lieky predlzujuce QT interval.



Antiarytmika triedy la (napr. chinidin, prokainamid) a triedy Il (napr. amiodardn, sotalol) sa spajaju
s pripadmi Torsades de Pointes u pacientov s bradykardiou. Ak sa zvazuje lieEba etrazimodom

u pacientov lieCenych antiarytmikami triedy la alebo triedy 11, je potrebné konzultacia s kardiologom
(pozri Cast 4.4).

Ak sa zvazuje zacatie lieCby etrazimodom u pacientov uzivajucich lieky predlzujace QT interval, musi
sa z dovodu potencialne aditivnych G¢inkov na srdcovu frekvenciu lie¢ba konzultovat s kardiologom
(pozri Cast 4.4).

Antineoplastické, imunomodulaéné alebo nekortikosteroidové imunosupresivne terapie

Etrazimod sa neskumal v kombinécii s antineoplastickymi, imunomodula¢nymi ani
nekortikosteroidovymi imunosupresivnymi terapiami. Pocas stibezného podavania sa musi postupovat’
opatrne z dovodu rizika aditivnych G¢inkov na imunitny systém pocas takejto terapie a v tyzdinoch
nasledujdcich po jej podavani (pozri ¢ast’ 4.4).

Ockovanie

Ockovania mozu byt menej G¢inné, ak s podavané pocas lie¢by etrazimodom alebo do 2 tyzdiov

od ukoncenia liecby. Pouzitie Zivej oslabenej ockovacej latky sa moze spajat’ s rizikom infekcie, preto
je potrebné vyhnit’ sa mu pocas lie¢by etrazimodom a najmenej 2 tyzdne po ukonceni liecby

etrazimodom (pozri Cast’ 4.4).

Peroralna antikoncepcia

Nepozorovali sa ziadne klinicky signifikantné rozdiely vo farmakokinetike a farmakodynamike
perorélnej antikoncepcie obsahujucej 30 ug etinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu, ked’ sa podavala
stibezne s etrazimodom. SubeZné podavanie etrazimodu s peroralnou antikoncepciou obsahujicou
etinylestradiol a levonorgestrel zvysuje hodnoty AUC etinylestradiolu a levonorgestrelu o priblizne

24 % a 32 %, v uvedenom poradi.

Pediatricka populacia

Interak¢né stadie sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Velsipity je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju u¢innu antikoncepciu (pozri
Cast’ 4.3). Preto musi byt pred zacatim liecby u zien vo fertilnom veku k dispozicii negativny vysledok
tehotenského testu a ma sa poskytntit’ poradenstvo tykajuce sa zavazného rizika pre plod. VzhI'adom
na ¢as potrebny na eliminaciu etrazimodu z tela po preruseni liecby moze potencialne riziko pre plod
pretrvavat’ a zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas liecby etrazimodom
a najmenej 14 dni po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Specifické opatrenia st zahrnuté aj do kontrolného zoznamu pre zdravotnickych pracovnikov. Tieto
opatrenia sa musia zaviest’ pred predpisanim etrazimodu pacientkam a pocas liecby.

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti etrazimodu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Z klinickych skusenosti s inym
modulatorom receptora sfingozin-1-fosfatu vyplyva 2-nasobne vyssie riziko tazkych vrodenych
malformacii, ked’ sa podaval pocas gravidity, v porovnani s mierou pozorovanou vo vSeobecne;j
populécii. Na zaklade skusenosti u 'udi méze etrazimod spdsobit’ vrodené malformacie, ked’ sa
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podava pocas prvého trimestra gravidity. Obmedzené (daje u 'udi dostupné pre etrazimod tiez
naznacujt zvysené riziko abnormalnych vysledkov gravidity. Z tohto dévodu je Velsipity
kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Liecba etrazimodom sa musi ukon¢it’ najmenej 14 dni pred planovanym otehotnenim (pozri Cast’ 4.4).
Ak Zena otehotnie pocas liecby, lie¢ba etrazimodom sa musi okamzite ukoncit’. Ma sa poskytnut’
lekarske poradenstvo tykajuce sa rizika Skodlivych ucinkov na plod, ktoré sa spaja s liecbou, a maju sa
vykonat’ d’alSie vySetrenia.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa etrazimod vyluéuje do mlieka u I'udi. Studia na laktujucich potkanoch naznagila
vylucovanie etrazimodu do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Neda sa vylucit’ riziko u novorodencov/dojciat.
Etrazimod sa nesmie pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Vplyv etrazimodu na fertilitu ¢loveka sa nehodnotil. V stadiach na zvieratach sa nepozorovali Ziadne
neziaduce G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Etrazimod nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Avsak pacienti, u ktorych déjde po uzivani etrazimodu k zavratom, nesmu viest’ vozidla ani
obsluhovat’ stroje, kym zavraty neustipia (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st lymfopénia (11 %) a bolest’ hlavy (7 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované u pacientov lieCenych etrazimodom st uvedené nizsie podla triedy
organovych systémov a skupiny frekvencie. V rdmci kazdej triedy orgadnovych systémov a kazdej
skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi s klesajucou zavaznostou.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (>1/10), casté (=1/100 az < 1/10), menej Casté (=1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych VePmi asté Casté Menej ¢asté
systémov
Infekcie a ndkazy Infekcia mocovych
ciest?, infekcia dolnych
dychacich ciest”
Poruchy Kkrvi Lymfopénia® Neutropénia
a lymfatického systému
Poruchy metabolizmu Hypercholesterolémia®
a vyzivy
Poruchy nervového Bolest’ hlavy, zavrat
systému
Poruchy oka Porucha zraku Edém makuly
Poruchy srdca Bradykardia® Atrioventrikularna
a srdcovej &innosti blokadaf
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Poruchy ciev Hypertenzia

Poruchy pecene Zvysené pecenove
a zl¢ovych ciest enzymy

Infekcia mocovych ciest zahffia infekciu mogovych ciest a cystitidu.

b Infekcia dolnych dychacich ciest zahfia bronchitidu a pneumoniu.

¢ Lymfopénia zahtiia lymfopéniu, znizeny pocet lymfocytov a znizené percento lymfocytov.

d Hypercholesterolémia zahtiia hypercholesterolémiu a zvyseny cholesterol v Kkrvi.

¢ Bradykardia zahftia bradykardiu a sinusovu bradykardiu. Pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii* niZsie.
f Atrioventrikularna blokada zahfia atrioventrikularnu blokadu prvého stupiia alebo druhého stupiia, prvého
typu, Mobitz 1., pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii* nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bradyarytmia

V skusaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 bola bradykardia hlasena ako neziaduca udalost’
(NU) v den zacatia liecby u 1,5 % pacientov lie¢enych etrazimodom. Na 2. den bola bradykardia
hlasend ako NU u 0,4 % pacientov lie¢enych etrazimodom. Bradykardia bola ¢astejsie zaznamenana
pri monitorovani EKG (pozri ¢ast’ 5.1).

V skusaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 boli v den zacatia liecby hlasené ako NU AV
blokady prvého alebo druhého stupna, Mobitz I, u 0,6 % pacientov lieCenych etrazimodom. Udalosti
AV blokady boli vacsinou prechodné a asymptomatické. PrediZenie PR intervalu bolo &astejsie
zaznamenané pri monitorovani EKG (pozri ¢ast’ 5.1).

Infekcie

V skusaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 boli celkova miera infekcii a miera zavaznych
infekcii u pacientov lie¢enych etrazimodom porovnatel'né s mierami u pacientov, ktori dostavali
placebo (18,8 % oproti 17,7 %, respektive 0,6 % oproti 1,9 %). Etrazimod zvysuje riziko infekcii
mocovych ciest a infekcii dolnych dychacich ciest (pozri tabul’ku 1).

ZniZeny pocet lymfocytov a neutrofilov v krvi

Etrazimod ¢iastocne a reverzibilne blokuje schopnost’ lymfocytov vystupovat’ z lymfatickych organov,
pri¢om znizuje pocet lymfocytov v periférnej krvi (pozri Cast’ 5.1). Podiel pacientov lieCenych
etrazimodom v skasaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12, ktori mali poéet lymfocytov nizsi
ako 0,2 x 1091, bol 3,5 %. Tieto udalosti neviedli k ukoné&eniu lie¢by. Etrazimod spdsobil reverzibilné
znizenie poctu neutrofilov; podiel pacientov lieCenych etrazimodom, u ktorych bol pocet neutrofilov
niz§i ako 0,5 x 10%1, bol 0,2 % v ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12. Tieto udalosti neviedli

k ukonceniu liecby.

Zvysené peceriové enzymy

V skasaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 doslo k zvySeniu hladiny ALT na 5-nasobok,
respektive 3-nasobok ULN alebo vyssie hodnoty u 0,9 % a 4,0 % pacientov lie¢enych etrazimodom,
v uvedenom poradi.

Vicsina (75 %) pacientov s hladinou ALT vyssou ako 3-nasobok ULN pokracovala v liecbe
etrazimodom, pri¢om hodnoty sa vratili na menej ako 3-ndsobok ULN pocas liecby.

Celkové percento ukonceni lie¢by z dovodu zvysenia pecenovych enzymov u pacientov lieCenych
etrazimodom bolo 0,4 %.

Zvysené pecenové enzymy zahiiaju zvySenu gama-glutamyltransferazu, zvySent
alaninaminotransferazu, zvySenu aspartataminotransferazu, zvySené peceniové enzymy, abnormalnu
funkciu pecene, poruchu funkcie pecene, abnormalne vysledky testov funkcie peCene a zvySené
transaminazy (pozri tabulku 1).
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ZvySeny krvny tlak

V skusaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 mali pacienti lieCeni etrazimodom priemerné
zvySenie systolického krvného tlaku priblizne 0 1 az 4 mm Hg a diastolického krvného tlaku priblizne
0 1 az 2 mm Hg. Zvysenie sa najprv zistilo po 2 tyzdiioch liecby a zostalo v ramci $pecifického
priemerného rozsahu zvysenia krvného tlaku pocas celej liecby. Hypertenzia bola hldsena ako
neziaduca reakcia u 2,1 % pacientov lieGenych etrazimodom. Vsetky udalosti boli mierne az stredne
zavazné.

Edém makuly

V skasaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 bol makularny edém hlaseny u 0,4 % pacientov
lieGenych etrazimodom.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie

U pacientov predavkovanych etrazimodom sa musia monitorovat’ prejavy a priznaky bradykardie, ¢o
moze zahffat’ monitorovanie cez noc. Musia sa vykonavat pravidelné merania srdcovej frekvencie,
krvného tlaku a EKG. K etrazimodu nie je k dispozicii ziaden $pecificky protiliek. Znizenie srdcovej
frekvencie vyvolané etrazimodom mozno zvratit’ parenteralnym atropinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, modulatory receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P),
etrazimod, ATC kdd: LO4AEQ5

Mechanizmus uc¢inku

Etrazimod je modulator receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P), ktory sa viaze na receptory SIP 1,4 a5
(S1P145) a na S1P; je vyvazenym agonistom G-proteinu a beta-arestinu. Etrazimod vykazuje
minimalny G¢inok na S1P3 a nevykazuje ziadny u¢inok na S1P,. Etrazimod ¢iasto¢ne a reverzibilne
blokuje schopnost’ lymfocytov uvolnovat’ sa z lymfatickych organov, pricom znizuje pocet
lymfocytov v periférnej krvi, ¢im znizuje pocet aktivovanych lymfocytov v tkanive.

Mechanizmus, ktorym etrazimod realizuje terapeutické ucinky pri UC nie je znamy, ale moze zahfiat’
znizenie migracie lymfocytov do miest zapalu. Etrazimodom indukované zniZenie lymfocytov

Vv periférnom obehu mé rézne ucinky na subpopulacie leukocytov, pricom k vyraznejSiemu zniZzeniu
dochadza v pripade buniek zapojenych do ziskanej imunitnej odpovede, o ktorej je zname, Ze sa
podiel’a na patologii UC. Etrazimod ma minimalny vplyv na bunky, ktoré su sti¢ast'ou vrodenej
imunitnej odpovede, ktora sa podiel'a na imunitnom dohl’ade.

Farmakodynamické uéinky

Srdcové frekvencia a srdcovy rytmus

Etrazimod moze po zacati lieCby zapri¢init’ prechodné spomalenie srdcovej frekvencie a AV prevodu
(pozri Casti 4.4 a 4.8). V 1. deii u pacientov s UC v skasaniach ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12
malo 33 % o0s6b bradykardiu (srdcova frekvencia menej ako 60 Gderov za minttu pocas prvych

4 hodin) alebo 2,5 % o0sbb vyznamnu bradykardiu (srdcova frekvencia menej ako 50 Uderov

za minttu). Po prvej davke nemal ziadny pacient srdcovl frekvenciu menej ako 40 uderov za mindtu.
Najvyraznejsie priemerné spomalenie srdcovej frekvencie sa pozorovalo v 2. alebo 3. hodine po
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davke. V 1. deii bola priemerna (SD) zmena v PR intervalg od obdobia pred podanim davky do
4 hodin po podani davky etrazimodu 5,5 ms (18,84). Predlzenie PR intervalu > 200 ms bolo
zaznamenané na EKG u 5,1 % oso6b a predlzenie vyssieho stupiia (> 230 ms) u 1,8 % osob.

ZniZenie poctu lymfocytov a neutrofilov v krvi

V kontrolovanych klinickych skiasaniach sa priemerny pocet lymfocytov znizil na priblizne 50 %
vychodiskovej hodnoty po 2 tyzdioch (priblizny priemerny pocet lymfocytov v krvi 0,9 x 10%1), ¢o je
v stilade s mechanizmom uc¢inku. Znizeny pocet lymfocytov sa pocas liecby etrazimodom jedenkréat
denne zachoval. V kontrolovanych klinickych skasaniach s etrazimodom sa pozorovalo zniZenie poctu
neutrofilov, priemerny pocet neutrofilov bol pocas lieCby etrazimodom vo vSeobecnosti v normalnom
rozmedzi. ZniZzené pocCty neutrofilov sa pocas lieCby etrazimodom udrziavali a boli reverzibilné

po ukonceni liecby.

Periférne krvné B-lymfocytové [CD19*] a T-lymfocytové [CD3*], T-pomocné lymfocytové
[CD3*CD4*] a T-cytotoxické lymfocytove [CD3*CD8*] bunkové podskupiny boli vietky redukované,
zatial’ ¢o NK-bunky a monocyty redukované neboli. T-pomocné lymfocyty boli citlivejsie na G¢inky
etrazimodu ako T-cytotoxické lymfocyty.

Absolutny pocet lymfocytov v periférnej krvi sa vratil do norméalneho rozsahu u 90 % pacientov
do 1 az 2 tyzdiiov od ukonéenia lie¢by na zaklade popula¢ného

farmakokinetického/farmakodynamického modelu.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost etrazimodu sa vyhodnocovala v 2 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych skusaniach (ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12) u pacientov
vo veku 16 az 80 rokov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou.

Obe skusania zahfnali pacientov, ktori nedostatocne odpovedali, prestali odpovedat’ alebo
netolerovali jednu alebo viacero z nasledujticich moznosti lie¢by: peroralne aminosalicylaty,
kortikosteroidy, tiopuriny, inhibitory Janusovej kindzy (JAK) alebo biologické lieky (napr.
blokator TNF, anti-integrin, anti-1L12/23). Zaradeni pacienti mali UC potvrdent endoskopiou
a histopatoldgiou, pricom rozsah ochorenia bol > 10 cm od analneho okraja koneénika. Pacienti
s izolovanou proktitidou boli tieZ zaradeni do sku$ania, ak spiiali vetky ostatné kritéria

na zaradenie.

Zaradeni pacienti mali hodnoty modifikovaného Mayo skére (mMMS) 4 az 9 s endoskopickym skére
(ES) > 2 a subskore rektalneho krvacania (RB) > 1. Primarne hodnotenie bolo zaloZené na
populacii s mMS hodnotou 5 az 9. Pacienti zaradeni do tychto dvoch ski$ani mali priemerny vek
40 rokov, pricom 3 (0,4 %) pacienti mali menej ako 18 rokov a 45 (6 %) pacientov malo 65 rokov
alebo viac. 57 % bolo muzov, 82 % bolo belochov a 13 % bolo Aziatov.

Pacienti v tychto sksaniach dostavali nasledujuce stibezné liecby UC: stabilné denné davky
peroralnych aminosalicylatov a/alebo peroralnych kortikosteroidov (< 20 mg prednizonu, <9 mg
budezonidu alebo ekvivalentného steroidu). Nebola povolena stibezna lie¢ba imunomodulatormi,
biologickymi liekmi, rektalnymi 5-ASA ani rektalnymi kortikosteroidmi.

ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 bolo skusanie s lieGbou pocas celého klinického skti$ania s celkovo

433 pacientmi, ktori boli randomizovani na uzivanie etrazimodu 2 mg alebo placeba v pomere 2 : 1
podavanych peroralne jedenkrat denne. Pocas celého trvania skiiSania pacienti zotrvali na
priradenej liecbe.

U zaradenych pacientov bol vychodiskovy median mMS 7, pricom 8 % zaradenych pacientov malo
izolovanu proktitidu. Celkovo 30 % pacientov malo predchadzajicu expoziciu biologickému
lieku/inhibitorom JAK. Celkovo bolo 14 % pacientov vystavenych > 1 biologickému
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lieku/inhibitoru JAK a 11 % pacientov bolo predtym vystavenych anti-integrinom. V Gvode 77 %
pacientov uzivalo peroralne aminosalicylaty a 31 % pacientov uzivalo peroralne kortikosteroidy.

Spolo¢nymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli podiel pacientov dosahujticich klinick
remisiu v 12. tyzdni a v 52. tyzdni, pri¢om klinicka remisia bola definovana ako subskore
frekvencie stolice (SF) s hodnotou O (alebo 1 s > 1-bodovym znizenim oproti vychodiskove;j
hodnote), subskére RB s hodnotou 0 a ES < 1 (okrem fragility). Sekundarne koncove ukazovatele
zahtnali podiel pacientov dosahujucich endoskopické zlepSenie, symptomaticktl remisiu, hojenie
sliznice, klinick odpoved’, klinicku remisiu bez kortikosteroidov a pretrvavajicu klinickd remisiu.
Primarna analyza sa uskuto¢iiovala v 12. tyzdni a 52. tyZdni u pacientov so stredne tazkym az
tazkym aktivnym ochorenim definovanym ako mMS s hodnotou 5 az 9 (pozri tabul’ku 2).

Zo 433 randomizovanych pacientov 91,7 % dokoncilo 12. tyzden v skupine s etrazimodom

a 86,1 % pacientov dokoncilo 12. tyzden v skupine s placebom. Od 12. tyzdina mohli pacienti

bez zlepsenia oproti vychodiskovému stavu alebo pacienti, ktori splnili kritéria zhorSenia
ochorenia, ukoncit’ G¢ast’ na zaklade rozhodnutia skiisajiiceho a mohli pokracovat’ v nezaslepenom
prediZeni skugania. V tomto skagani s lie€bou pocas celého klinického skigania 55,7 % pacientov
dokoncilo 52. tyzden liecby v skupine s etrazimodom a 31,9 % dokondilo 52. tyzdei liecby

v skupine s placebom.

Signifikantne vyssi podiel pacientov lieCenych etrazimodom dosiahol klinickd remisiu,
endoskopické zlepSenie, symptomaticku remisiu a hojenie sliznice v 12. tyzdni a 52. tyzdni,
klinickd remisiu bez kortikosteroidov a pretrvavajucu klinickd remisiu v 52. tyzdni v porovnani
s pacientami v skupine s placebom (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Podiel pacientov spiiiajicich koncové ukazovatele icinnosti v 12. tyZdni a 52. tyZdni
v skusani ELEVATE UC 52

Placebo Etrazimod 2 mg Rozdiel
N =135 N =274 medzi lie€bami
n | % N | % (95 % 18)?
Koncove ukazovatele v 12. tyzdni
0,
Klinicka remisia® 10 7% 74 27 % 20 %

(13 %; 27 %)’

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 9/93 10 % 60/194 31%
lieku/inhibitoru JAK

Predchéadzajlca expozicia
biologickému 1/42 2% 14/80 18 %
lieku/inhibitoru JAK

21 %

ické zlepSenie® 9 9
Endoskopické zlepsenie 19 14 % 96 35% (13 %; 29 %)

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 17/93 18 % 76/194 39 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajuca expozicia
biologickému 2142 5% 20/80 25%
lieku/inhibitoru JAK

25%

- 7 . - d 0 0
Symptomaticka remisia 29 22 % 126 46 % (15 %; 34 %)’

Bez predchadzajlicej
expozicie biologickému 22/93 24 % 101/194 52 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajuca expozicia
biologickému 7142 17% 25/80 31%
lieku/inhibitoru JAK
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Placebo Etrazimod 2 mg Rozdiel
N =135 N =274 medzi liebami
n % N % (95 % 1S)?
T 17 %
e 0, 0
Hojenie sliznice 6 4% 58 21% (11 % 23 %)
Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 6/93 7% 47/194 24 %
lieku/inhibitoru JAK
Predchéadzajlca expozicia
biologickému 0/42 0% 11/80 14 %
lieku/inhibitoru JAK
28 %
. sy x of 0 0,
Klinicka odpoved 46 34 % 171 62 % (19 %: 38 %)’
Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 35/93 38 % 132/194 68 %
lieku/inhibitoru JAK
Predchadzajlca expozicia
biologickému 11/42 26 % 39/80 49 %
lieku/inhibitoru JAK
Koncové ukazovatele v 52. tyzdni
L . 25 %
b 0, 0,
Klinicka remisia 9 7% 88 32% (18 %: 32 %)’
Bez predchadzajlcej
expozicie biologickemu 7/93 8 % 71/194 37 %
lieku/inhibitoru JAK
Predchadzajlca expozicia
biologickému 2/42 5% 17/80 21 %
lieku/inhibitoru JAK
27 %
C o v ec o o
Endoskopické zlepSenie 14 10 % 102 37 % (19 %: 34 %)'
Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 12/93 13 % 78/194 40 %
lieku/inhibitoru JAK
Predchéadzajlca expozicia
biologickému 2/42 5% 24/80 30%
lieku/inhibitoru JAK
. . 25 %
d 0 0
Symptomaticka remisia 25 19 % 119 43 % (16 %: 34 %)
Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 19/93 20 % 97/194 50 %
lieku/inhibitoru JAK
Predchadzajuca expozicia
biologickému 6/42 14 % 22/80 28 %
lieku/inhibitoru JAK
L 18 %
e [0) [0)
Hojenie sliznice 11 8% 73 27 % (11 %: 25 %)’
Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 10/93 11% 55/194 28 %
lieku/inhibitoru JAK
Predchéadzajlca expozicia
biologickému 1/42 2% 18/80 23 %
lieku/inhibitoru JAK
25 %
R of o) 0,
Klinicka odpoved 31 23 % 132 48 % (16 %: 34 %)
Bez predchadzajcej 25/93 27% 103/194 53 %
expozicie biologickému
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Placebo Etrazimod 2 mg Rozdiel

N =135 N =274 medzi liebami
n % N % (95 % IS)?

lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajdca expozicia

biologickému 6/42 14 % 29/80 36 %

lieku/inhibitoru JAK

Pretrvavajuca klinicka o o 16 %

remisia? 3 2% 49 18 % (11 %; 21 %)

Bez predchadzajlicej

expozicie biologickému 2/93 2% 41/194 21 %

lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajlca expozicia

biologickému 1/42 2% 8/80 10 %

lieku/inhibitoru JAK

o — o
Klinick& remisia 9 70 88 32 % 25 %

bez kortikosteroidov" (18 %; 32 %)’

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 7/93 8 % 71/194 37 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchéadzajlca expozicia
biologickému 2/42 5% 17/80 21 %
lieku/inhibitoru JAK

Klinicka remisia

bez kortikosteroidov 23 %
(o) [0)

U pacientov lie¢enych 3/40 8% 211817 31% (10 %; 36 %)’

kortikosteroidmi v Gvode'

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 2/26 8 % 22/59 37 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajlca expozicia
biologickému 1/14 7% 5/28 18 %
lieku/inhibitoru JAK

Symptomaticka remisia o o 25 %
bez kortikosteroidovs 25 19% 119 43% (16 %; 34 %)

Bez predchadzajlicej
expozicie biologickému 19/93 20 % 97/194 50 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchéadzajlca expozicia

biologickému 6/42 14 % 22/80 28 %
lieku/inhibitoru JAK
. y v . 0,
Endoskopické zlepSenie 14 10 % 101 37 9% 26 %

bez kortikosteroidovk (19 %; 34 %)

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 12/93 13% 78/194 40 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajuca expozicia
biologickému 2142 5% 23/80 29 %
lieku/inhibitoru JAK

@ Rozdiel medzi liecbami (upraveny z hl'adiska stratifika¢nych faktorov: predchadzajiica expozicia biologickému
lieku/inhibitoru JAK, uZivanie kortikosteroidov v Uvode a mMS skupina v Uvode).

® Klinicka remisia bola definovana ako subskére SF s hodnotou 0 (alebo 1 s > 1-bodovym zniZenim oproti
vychodiskovej hodnote), subskdre RB s hodnotou 0 a ES < 1 (okrem fragility).

¢ Endoskopické zlepsenie bolo definované ako ES < 1 (okrem fragility).

4 Symptomaticka remisia bola definovana ako subskére SF s hodnotou 0 (alebo 1 s > 1-bodovym zniZenim oproti
vychodiskovej hodnote) a subskére RB s hodnotou 0.
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¢ Hojenie sliznice bolo definované ako ES < 1 (okrem fragility) s histologickou remisiou (skdre Geboesovho
indexu < 2,0, ¢o poukazuje na nepritomnost’ neutrofilov v epitelidlnych kryptach alebo lamina propria, ziadne
zvysenie eozinofilov a nepritomnost’ destrukcie krypt, erozii, ulceracii alebo granula¢ného tkaniva).

fKlinicka odpoved bola definovana ako > 2-bodové a > 30 % zniZenie mMS oproti vychodiskovej hodnote

a > 1-bodové znizenie subskére RB oproti vychodiskovej hodnote alebo absolutne subskére RB < 1.

9 Pretrvavajlca klinicka remisia bola definovana ako klinicka remisia v 12. tyzdni aj v 52. tyzdni.

" Klinicka remisia bez kortikosteroidov bola definovana ako klinicka remisia v 52. tyzdni bez uzivania
kortikosteroidov najmenej 12 tyzdnov tesne predchadzajucich 52. tyzdiu.

" Klinicka remisia bez kortikosteroidov u pacientov lie¢enych kortikosteroidmi v Gvode bola definovana ako
klinicka remisia v 52. tyzdni bez uzivania kortikosteroidov pocas najmenej 12 tyzdiov tesne predchadzajucich
52. tyzdiu u pacientov lie¢enych kortikosteroidmi v Gvode.

I Symptomaticka remisia bez kortikosteroidov bola definovana ako subskore SF s hodnotou O (alebo 1 s> 1-
bodovym zniZenim oproti vychodiskovej hodnote) a subskdre RB s hodnotou 0 po¢as najmenej 12 tyzdiov tesne
pred 52. tyzdiiom.

K Endoskopické zlepsenie bez Kortikosteroidov bolo definované ako ES < 1 (okrem fragility) pogas 12 tyzdiov
tesne predchadzajlcich 52. tyzdiiu.

'p <0,001.

Doplnkovéa analyza mMS 4
Vysledky u¢innosti u pacientov s mMS 4 (vratane ES > 2 a subskére RB > 1) boli v sulade
s vysledkami primérnej analyzy.

Izolovana proktitida

Vys$i podiel pacientov s izolovanou proktitidou v Gvode lie¢enych etrazimodom dosiahol

pri porovnani s placebom klinickd remisiu v 12. tyzdni (46 % oproti 29 %) a v 52. tyzdni (42 % oproti
14 %).

Vcéasny nastup symptomatického zlepsenia

V 2. tyzdni (prva navsteva v ramci skuSania) vyssi podiel pacientov lie¢enych etrazimodom

Vv porovnani s pacientami v skupine s placebom dosiahol symptomatickd remisiu (16 % oproti 11 %).
V 4. tyzdni vys$si podiel pacientov lieCenych etrazimodom v porovnani s pacientami v skupine

s placebom dosiahol Uplnt symptomaticku remisiu (11 % oproti 4 %) definovant ako subskére SF

s hodnotou 0 a subskére RB s hodnotou 0.

Endoskopickeé a histologicke hodnotenie

Normalizacia endoskopického vzhl'adu sliznice (endoskopicka remisia) bola definovana ako ES

s hodnotou 0. Vys§i podiel pacientov lieGenych etrazimodom v porovnani s pacientami v skupine
s placebom dosiahol endoskopickd remisiu v 12. tyzdni (15 % oproti 4 %), 52. tyzdni (26 % oproti
6 %) a v 12. tyzdni aj v 52. tyzdni (11 % oproti 2 %).

Endoskopickd remisiu a Geboesovo histologické skore < 2,0 (poukazujuce na nepritomnost’
neutrofilov v kryptach alebo lamina propria, ziadne zvysenie eozinofilov, nepritomnost’ destrukcie
krypt, erdzii, ulceracii alebo granulacného tkaniva) dosiahol vy$si podiel pacientov lieGenych
etrazimodom ako pacientov v skupine s placebom v 12. tyzdni (11 % oproti 2 %) a v 52. tyzdni (18 %
oproti 5 %).

Bolest brucha a nutkanie na stolicu

V 12. tyzdni vyssi podiel pacientov lieCenych etrazimodom ako pacientov v skupine s placebom
vykazoval nepritomnost’ bolesti brucha (27 % oproti 13 %) a nepritomnost’ nutkania na stolicu
(19 % oproti 7 %). V 52. tyzdni vyssi podiel pacientov lie¢enych etrazimodom ako pacientov

v skupine s placebom vykazoval nepritomnost’ bolesti brucha (22 % oproti 7 %) a nepritomnost’
nutkania na stolicu (19 % oproti 8 %).
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Dotaznik 0 nespecifickom zdpalovom ochorent criev (Inflammatory bowel disease guestionnaire,
IBDQ)

Pacienti lieeni etrazimodom mali v porovnani s pacientami v skupine s placebom vyraznejsie
zlepSenie v celkovom skére IBDQ oproti hodnote v ivode. Zmena v celkovom skére IBDQ

v 12. tyzdni oproti hodnote v Uvode bola s etrazimodom 42,8 a s placebom 27,4 a zmena v celkovom
skore IBDQ v 52. tyzdni oproti hodnote v Uvode bola s etrazimodom 55,8 a s placebom 38,1.

ELEVATE UC 12
V skusani ELEVATE UC 12 bolo celkovo 354 pacientov randomizovanych na uzivanie etrazimodu
2 mg alebo placeba v pomere 2 : 1 podavanych peroralne jedenkrat denne.

V (Uvode mali zaradeni pacienti medidn mMS 7, pri¢om 5,6 % pacientov malo mMS 4 a 67 % malo
mMS 5 az 7 (stredne aktivne ochorenie) a 27,4 % malo mMS > 7 (t'azké aktivhe ochorenie).

8 % zaradenych pacientov malo izolovanu proktitidu. Celkovo 33 % pacientov malo predchéadzajicu
expoziciu biologickému lieku/inhibitorom JAK. Celkovo bolo 18 % pacientov vystavenych

> 1 biologickému lieku/inhibitoru JAK a 12 % pacientov bolo predtym vystavenych anti-integrinom.
V Uvode 83 % pacientov uzivalo peroralne aminosalicylaty a 28 % pacientov uzivalo peroralne
kortikosteroidy.

Z 354 randomizovanych pacientov 89,5 % dokoncilo 12. tyzden v skupine s etrazimodom a 88,8 %
dokoncilo 12. tyzden v skupine s placebom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov dosahujucich klinickt remisiu v 12. tyZdni.
Sekundarne koncové ukazovatele zahtnali podiel pacientov dosahujticich endoskopické zlepsenie,
symptomatickd remisiu, hojenie sliznice a klinicka odpoved’ v 12. tyzdni. Primarna analyza sa
uskuto¢iovala v 12. tyzdni u pacientov so stredne tazkym aZz t'azkym aktivnym ochorenim
definovanym ako mMS s hodnotou 5 az 9 (pozri tabulku 3).

Signifikantne vyssi podiel pacientov lieCenych etrazimodom dosiahol klinickd remisiu, endoskopické
Zlepsenie, symptomaticku remisiu a hojenie sliznice v 12. tyzdni v porovnani s pacientami v skupine
s placebom (pozri tabul’ku 3).

Tabulka 3: Podiel pacientov, ktori dosiahli koncové ukazovatele u¢innosti v 12. tyZdni v skasani
ELEVATE UC 12

Koncove ukazovatele Placebo Etrazimod 2 mg Rozdiel medzi
N=112 N =222 liecbami
n % N % (95 % 15)°
o i p 10 %
Klinicka remisia 17 15 % 55 25 %

(1 %:; 18 %)?

Bez predchadzajlicej
expozicie biologickému 12/74 16 % 41/148 28 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajuca expozicia

biologickému 5/38 13% 14/74 19%
lieku/inhibitoru JAK
I - 12 %
Endoskopické zlepSenie® 21 19 % 68 31%

(3 %; 21 %)

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 14/74 19% 51/148 35 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajuca expozicia

biologickému 7/38 18 % 17/74 23 %
lieku/inhibitoru JAK
C s - 17 %
Symptomaticka remisia 33 30 % 104 47 %

(7 %; 28 %)

Bez predchadzajlicej

AR 23/74 31 % 73/148 49 %
expozicie biologickému
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lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajuca expozicia

biologickému 10/38 26 % 31/74 42 %
lieku/inhibitoru JAK
T 7%
Hojenie sliznice® 10 9% 36 16 %

(1 %; 14 %)

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 8/74 11% 28/148 19%
lieku/inhibitoru JAK

Predchadzajdca expozicia

biologickému 2/38 5% 8/74 11%
lieku/inhibitoru JAK
0,
Klinicka odpoved 46 41 % 138 62 % 21 %

(10 %; 32 %)"

Bez predchadzajlcej
expozicie biologickému 32/74 43 % 97/148 66 %
lieku/inhibitoru JAK

Predchéadzajlca expozicia
biologickému 14/38 37 % 41/74 55 %
lieku/inhibitoru JAK

2 Rozdiel medzi liecbami (upraveny z hl'adiska stratifika¢nych faktorov: predchadzajiica expozicia biologickému
lieku/inhibitoru JAK, uZivanie kortikosteroidov v Uvode a vychodiskova mMS skupina).

b Klinicka remisia bola definovana ako subskére SF s hodnotou 0 (alebo 1 s > 1-bodovym zniZenim oproti
vychodiskovej hodnote), subskére RB s hodnotou 0 a ES < 1 (okrem fragility).

¢ Endoskopické zlepsenie bolo definované ako ES < 1 (okrem fragility).

4 Symptomaticka remisia bola definovana ako subskére SF s hodnotou 0 (alebo 1 s > 1-bodovym zniZenim oproti
vychodiskovej hodnote) a subskére RB s hodnotou 0.

¢ Hojenie sliznice bolo definované ako ES < 1 (okrem fragility) s histologickou remisiou (skére Geboesovho
indexu < 2,0, ¢o poukazuje na nepritomnost’ neutrofilov v epitelidlnych kryptach alebo lamina propria, ziadne
zvySenie eozinofilov a nepritomnost’ destrukcie krypt, erdzii, ulceracii alebo granulaéného tkaniva).

fKlinicka odpoved bola definovana ako > 2-bodové a > 30 % znizenie mMS oproti vychodiskovej hodnote

a > 1-bodové znizenie subskore RB oproti vychodiskovej hodnote alebo absolitne subskére RB < 1.

9p < 0,05.

"p < 0,001.

Doplnkovéa analyza mMS 4
Vysledky u¢innosti u pacientov s mMS 4 (vratane ES > 2 a subskére RB > 1) boli v sulade
s vysledkami primarnej analyzy.

Izolovana proktitida
Vys$i podiel pacientov s izolovanou proktitidou vo vychodiskovom stave lieGenych etrazimodom
dosiahol pri porovnani s placebom klinickd remisiu v 12. tyzdni (39 % oproti 8 %).

Skory ndstup symptomatického zlepSenia

V 4. tyzdni vyssi podiel pacientov lieCenych etrazimodom v porovnani s pacientami lieCenymi
placebom dosiahol symptomatickd remisiu (28 % oproti 16 %) a Uplnt symptomaticku remisiu (12 %
oproti 4 %) definovan( ako subskére SF s hodnotou 0 a subskore RB s hodnotou 0.

Endoskopické a histologické hodnotenie

Normalizacia endoskopického vzhladu sliznice (endoskopicka remisia) bola definovana ako ES
s hodnotou 0. Vys§i podiel pacientov lie¢enych etrazimodom dosiahol pri porovnani s placebom
endoskopicku remisiu v 12. tyzdni (17 % oproti 8 %).

Endoskopicku remisiu a Geboesovo histologické skore < 2,0 (poukazujice na nepritomnost’
neutrofilov v kryptach alebo lamina propria a Ziadne zvySenie eozinofilov, nepritomnost’ destrukcie
krypt, erdzii, ulceracii alebo granulaéného tkaniva) dosiahol vyssi podiel pacientov liecenych
etrazimodom ako pacientov v skupine s placebom v 12. tyzdni (10 % oproti 5 %).
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Bolest brucha a nutkanie na stolicu

V 12. tyzdni vyssi podiel pacientov lieCenych etrazimodom ako pacientov v skupine s placebom
vykazoval nepritomnost’ bolesti brucha (32 % oproti 18 %) a nepritomnost’ nutkania na stolicu
(21 % oproti 12 %).

Dotaznik 0 nespecifickom zdpalovom ochoreni ¢riev (IBDQ)

Pacienti lieeni etrazimodom mali v porovnani s pacientami v skupine s placebom vyraznejsie
zlepSenie v celkovom skére IBDQ oproti vychodiskovej hodnote. Zmena v celkovom skére IBDQ
v 12. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote bola s etrazimodom 47,5 a s placebom 30,2.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s etrazimodom
v jednej alebo vo viacerych podskupinéach pediatrickej populécie pri UC (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednej perorélnej davke etrazimodu sa hodnoty Crmax @ AUC zvySovali priblizne priamo Umerne
davke v skimanom rozsahu davok (0,1 mg az 5 mg). Po opakovanom podavani sa priemerné hodnoty
Cmax @ AUC zvySovali o nieCo viac ako priamo Umerne davke od 0,7 mg do 2 mg. Plazmatické
koncentracie v rovnovaznom stave sa dosahuju do 7 dni po davke 2 mg jedenkrat denne s priemernymi
hodnotami Ciax 113 ng/ml a AUC 2 163 h*ng/ml. Odhadovany akumulaény podiel etrazimodu

V rovnovaznom stave je v rozsahu od priblizne 2-nasobku do 3-nésobku. Farmakokinetika etrazimodu
je podobna u zdravych oséb a u 0séb s UC.

Absorpcia

Cas (Tmax) do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii (Cmax) po peroralnom podéavani
peroralnych liekovych foriem etrazimodu s okamzitym uvolfiovanim je priblizne 4 hodiny (rozsah

2 — 8 hodin). Absorpcia etrazimodu je zna¢na, zalozena na vysokej permeabilite a pozorovani relativne
malého mnozstva intaktného etrazimodu eliminovaného v stolici (11,2 % podanej radioaktivnej
davky).

Vplyv potravy

Prijem potravy mdZe viest k mierne oneskorenej absorpcii (median Tmax prediZeny o 2 hodiny).
Potrava nema vplyv na namerané hodnoty expozicie etrazimodu (Cmax a AUC), preto sa etrazimod
mdze podavat’ bez ohl'adu na jedlo.

Distribucia
Etrazimod sa distribuuje do telesnych tkaniv s priemernym peroralnym objemom distribdcie (Vz/F)
66 |. Etrazimod sa vo vysokej miere viaZe na l'udské plazmatické proteiny (97,9 %), primarne

na albumin, a va¢sinou sa distribuuje v plazmatickej frakcii plnej krvi v pomere krv ku plazme 0,7.

Biotransformacia

Etrazimod sa vyznamne metabolizuje prostrednictvom CYP2C8 (38 %), CYP2C9 (37 %) a CYP3A4
(22 %) s minimalnym prispenim CYP2C19 a CYP2J2. Hlavnym cirkulujdcim komponentom v plazme
je nezmeneny etrazimod a hlavné metabolity M3 a M6. Etrazimod sa podiel’a na va¢sine farmakologie
S1P (> 90 %). Etrazimod sa vyznamne metabolizuje oxidaciou, dehydrogenéciou a konjugéciou
prostrednictvom UGT a sulfotransferaz.
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Etrazimod nie je substratom transportérov P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 ani OCT1/2. Nie je
pravdepodobné, Ze by lieky, ktoré st inhibitormi tychto transportérov, mali vplyv na farmakokinetiku
etrazimodu.

Elimindcia

Po peroralnom podavani bol zdanlivy peroralny klirens v ustalenom stave (CL/F) priblizne 1 I/hod.
Priemerny polcas u¢innej eliminacie v plazme (ti2) etrazimodu je priblizne 30 hodin.

Vylucovanie
Etrazimod sa primarne eliminuje pecetiou, pricom 82 % celkovej radioaktivnej davky sa izolovalo
v stolici a 4,89 % v moci. Nezmeneny etrazimod sa zistil len v stolici, ale nie v mo¢i.

Uginok etrazimodu na iné lieky

Z in vitro stadii vyplyva, Ze nie je pravdepodobné, Ze by odporuc¢ana davka 2 mg etrazimodu jedenkrat
denne mala akykol'vek klinicky relevantny potencial interakcii pre CYP alebo membréanoveé
transportéry.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie st potrebné ziadne upravy davkovania, pretoze hodnoty
Cmax @ AUC boli porovnatel'né medzi osobami s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a osobami

s normalnou funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). Kohorta s tazkou poruchou funkcie obli¢iek zahfiala
2 osoby s eGFR <29 ml/min (nie na hemodialyze) a 6 0s6b s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu
(end-stage renal disease, ESRD), ktoré pred podanim etrazimodu podstapili hemodialyzu. Vplyv
hemodialyzy vykonanej po podani etrazimodu sa nehodnotil.

Porucha funkcie pecene

Etrazimod je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene. U pacientov s I'ahkou
alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie st potrebné ziadne upravy davkovania (pozri

Cast’ 4.2). Celkové parametre AUC etrazimodu st 0 13 %, 29 % a 57 % vyS8ie u 0s0b s 'ahkou,
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie peene v porovnani s osobami s normalnou funkciou
pecene pre skimanu jednorazovi 2 mg davku.

Starsi ludia

Populaéné farmakokinetické analyzy preukazali, ze vek nema vplyv na farmakokinetiku etrazimodu
u pacientov vo veku viac ako 65 rokov (n = 40 (3,7 %) pacientov vo veku > 65 rokov). Medzi
farmakokinetikou u star$ich pacientov a farmakokinetikou u mladsich pacientov nie je Ziadny
vyznamny rozdiel.

Telesna hmotnost

Rozdiely v telesnej hmotnosti nemenia systémovu expoziciu 2 mg etrazimodu v klinicky vyznamnom
rozsahu u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 40 kg. U pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako
40 kg sa predpoklada priblizne 1,5-nasobné zvysenie expozicie (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie, rasa a etnikum
Popula¢na farmakokinetickd analyza preukdzala, Ze pohlavie, rasa ani etnikum nemaji ziadny klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku etrazimodu.

Pediatrick& populécia

Populac¢na farmakokineticka analyza predikovala podobné expozicie etrazimodu u dospelych
a star$ich dospievajucich (vo veku 16 az < 18 rokov) pacientov s UC.
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Nie sU k dispozicii ziadne udaje o podavani etrazimodu pediatrickym alebo dospievajucim pacientom
vo veku menej ako 16 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje neodhal’'ujti Ziadne osobitné riziko etrazimodu u 'udi s nasledujucou vynimkou:
zmeny artérii lavej srdcovej komory (hypertrofia/hyperplazia tunica media) sa pozorovali v 3-
mesacénych a 9-mesaénych stadidch toxicity na psoch po opakovanom podavani pri expoziciach > 24-
nasobku odporucanej davky u l'udi (recommended human dose, RHD) na zaklade AUC. Relevantnost’
tohto nalezu pre I'udi nie je jasna. Okrem toho sa expozicia najrozsirenej$im 'udskym metabolitom
(M3 a M6) skiimala len na potkanoch. Vyznam pre I'udi je nejasny.

Fertilita a reproduk¢éné toxicita

Etrazimod nemal vplyv na samciu a samiciu fertilitu u potkanov az do najvyssej testovanej davky,
ktora predstavuje priblizne 467-nasobok expozicného rozpétia na zaklade systémovych expozicii
u T'udi pri RHD u samcov a 21-nasobok u samic.

Podavanie etrazimodu jedenkrat denne gravidnym potkanom a kralikom pocas organogenézy viedlo

k postimplantaénej strate so zodpovedajicim znizenim poctu zivotaschopnych plodov a externym,
visceralnym a/alebo skeletalnym malforméaciam a odchylkam plodu za nepritomnosti toxicity u matky.
Malformacie sa pozorovali pri najnizsej davke testovanej na potkanoch s maternalnou plazmatickou
hodnotou AUC zodpovedajlcou priblizne 5-nasobku tejto hodnoty u l'udi pri RHD. Expozicia bola

pri davke bez neziaducich u¢inkov (2 mg/kg/deit) u kralikov priblizne 0,8-ndsobkom tejto hodnoty

U Pudi pri RHD 2 mg/den.

Po peroralnom podavani etrazimodu jedenkrat denne pocas gravidity a laktacie u potkanov sa

u mlad’at F1 pozorovalo zniZenie priemernej hmotnosti mlad’at, nizsia Zivotaschopnost’ mlad’at

a znizena fertilita a reproduk¢na vykonnost’ (zniZzenie implantécii a zvysenie predimplantacnych strat).
Plazmaticka expozicia (AUC) u samic pri najnizsej testovanej davke bola ekvivalentna (1,1-nasobok)
tejto hodnote u l'udi pri RHD. Etrazimod sa zistil v plazme mlad’at F1, z ¢oho vyplyva expozicia
prostrednictvom mlieka laktujdcich samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

stearat hore¢naty (E470b)

manitol (E421)

mikrokrystalicka celul6za (E460i)
karboxymetylskrob A, sodna sol’

Obal tablety

brilantna modra FCF, hlinikovy lak (E133)
indigokarmin, hlinikovy lak (E132)
tartrazin, hlinikovy lak (E102)

makrogol 4000 (E1521)

polyvinylalkohol (E1203)

mastenec (E553Db)

oxid titanicity (E171)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) uzavreté polypropylénovym uzaverom s vysusadlom
integrovanym priamo Vv uzavere. Vel'kost’ balenia 30 filmom obalenych tabliet.

Hlinikovy blistrovy strip laminovany do orientovaného polyaminového (oPA) filmu s integrovanou
vrstvou vysusadla (HDPE/LDPE) s hlinikovou/LDPE zadnou stranou. Velkost balenia 28 alebo
98 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgicko

8.  REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/23/1790/001

EU/1/23/1790/002

EU/1/23/1790/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. februara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 PO9KD

irsko

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

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obomedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO

A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramei dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

° na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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) Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim etrazimodu na trh v kazdom ¢lenskom §tate musi prislu$ny vnutrostatny organ
drzitel'ovi rozhodnutia o registracii schvalit’ obsah a formu eduka¢ného programu vratane
komunika¢nych médii, distribu¢nych ciest a akychkol'vek inych aspektov programu.

Hlavnym cielom eduka¢ného programu je zvysit’ povedomie o dolezitych identifikovanych

a potencialnych rizikach lieku, najméa pokial’ ide o edém makuly, symptomatickd bradykardiu (vratane
porich prevodu), zavazné oportinne infekcie, malignitu, embryofetalnu toxicitu, tazké poskodenie
pecene a neurologické udalosti PRES alebo kfce.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je etrazimod
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici, 0od ktorych sa ocakava, ze budu predpisovat’ etrazimod,
mali pristup k nasledujucemu edukaé¢nému baliku alebo aby im bol poskytnuty:

° Kontrolny zoznam zdravotnickeho pracovnika

. Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a

o Karta pacientky upozoriiujuca na rizika stvisiace s tehotenstvom

Kontrolny zoznam zdravotnickeho pracovnika
Kontrolny zoznam zdravotnickeho pracovnika ma obsahovat’ nasledujtce kl'acové prvky:

Pred prvou davkou
Zoznam testov a kontrol, ktoré sa musia vykonat’ pred zaciatkom lieCby etrazimodom:

° U vsetkych pacientov sa ma ziskat elektrokardiogram (EKG), aby sa vyhodnotili uz existujice
srdcové poruchy.
. Etrazimod sa nema pouzivat’ u pacientov:

- u ktorych za poslednych 6 mesiacov doslo k infarktu myokardu, nestabilnej angine pektoris,
cievnej mozgovej prihode, prechodnému ischemickému ataku (transient ischaemic attack,
TIA), dekompenzovanému zlyhévaniu srdca vyzadujucemu hospitalizaciu alebo zlyhavaniu
srdca triedy I11./1V. podl'a klasifikacie New York Heart Association (NYHA).

- spredchadzajucou alebo pritomnou atrioventrikularnou (AV) blokadou druhého stupna,
typu Mobitz 11 alebo AV blokadou treticho stupiia, syndromom chorého sinusu alebo
sinoatrialnou blokadou, pokial’ pacient nema funkény kardiostimulator.

° Konzultacia s kardiologom sa ma uskuto¢nit’ u pacientov, ktori maji symptomaticku
bradykardiu a iné uz existujice srdcové poruchy, aby sa stanovil celkovy pomer prinosu a rizika

a najvhodnejsia stratégia sledovania.

. Po zacati liecby etrazimodom sa u pacientov uZivajucich lieky, o ktorych je zname, ze znizujt
srdcovu frekvenciu, ma postupovat’ s opatrnostou.
. Etrazimod sa nema pouzivat’ u pacientov s akoukol'vek aktivnou infekciou alebo o¢kovaniami

Zivymi oslabenymi oc¢kovacimi latkami poc¢as uplynulych 4 tyzdnov.

° Ma byt k dispozicii aktualny Gplny krvny obraz vratane poctu lymfocytov.

- Etrazimod sa nemé pouzivat’ u pacientov s absolutnym po¢tom lymfocytov < 0,2 x 1091

. K dispozicii majt byt” aktudlne hladiny transaminazy a bilirubinu.

- Etrazimod sa nesmie pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

° U Zien vo fertilnom veku musi byt’ negativny vysledok tehotenského testu a pacientkam sa musi
poskytnat’ poradenstvo tykajuce sa rizika pre plod. VSetkym pacientkam vo fertilnom veku sa
poskytne karta pacientky upozoriujtica na rizika savisiace s tehotenstvom.

- Etrazimod sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity ani u Zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju u¢innu antikoncepciu.

. Odporuca sa, aby pacienti, ktori maju v anamnéze diabetes mellitus, uveitidu a/alebo
zakladné/stibezné ochorenie sietnice, u ktorych je zvysené riziko vzniku edému makuly,
pred zacatim lie¢by podstUpili oftalmologické vySetrenie.

- Pacienti s edémom makuly nemaju uzivat’ etrazimod.
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Cinnosti monitorovania pocas liecby a po liecbe

U pacientov, ktori maja v pokoji srdcovu frekvenciu < 50 Gderov za minuatu, AV blokadu
druhého stupna [Mobitz I] alebo maju v anamnéze infarkt myokardu alebo zlyhavanie srdca, sa
odporuca sledovanie po prvej davke:

- 4-hodinové monitorovanie prejavov a priznakov symptomatickej bradykardie (vratane
zavratov) a kazda hodinu monitorovanie pulzu a meranie krvného tlaku. Pred tymto 4-
hodinovym obdobim a na jeho konci sa odportca EKG.

Dalsie monitorovanie pacientov sa odportéa, ak na konci 4-hodinového obdobia:

- je srdcova frekvencia < 45 Gderov za minutu.

- ma srdcova frekvencia najnizsiu hodnotu od podania davky, ¢o naznacuje, Ze eSte nemuselo

dojst’ k maximalnemu spomaleniu srdcovej frekvencie.

- EKG poukazuje na novy nastup AV blokady druhého alebo vyssieho stupnia.

- QTc interval je > 500 ms.

Odporuca sa pravidelne pocas lie¢by merat’ krvny tlak.

Pri preruSeni liecby trvajucom 7 alebo viac po sebe nasledujucich dni sa ma pri opdtovnom

zacati liecby zvazit’ opakované vychodiskové EKG vysetrenie a/alebo sledovanie v zavislosti

od vysledkov pri prvotnom zhodnoteni, zmien v zdravotnom stave pacienta a trvania preruenia
liecby.

Odporuca sa pravidelne pocas liecby vyhodnocovat’ uplny krvny obraz.

Prerusenie lieCby, ak sa U pacienta vyvinie zavazna infekcia.

Lekari maju byt’ opatrni, pokial’ ide o klinické priznaky alebo neobjasnené neurologické nalezy,

ktoré moézu naznacovat PML. V pripade podozrenia na PML sa ma lie¢ba etrazimodom

pozastavit, az kym sa PML nevyluci vhodnym diagnostickym hodnotenim.

Pri subeznom podavani etrazimodu a antineoplastickych, imunomodulaénych alebo

imunosupresivnych (vratane kortikosteroidov) terapii pacientom sa ma postupovat’

S opatrnostou Z doévodu rizika aditivnych G€inkov na imunitny systém pocas takejto liecby.

Je potrebné vyhybat’ sa pouzitiu zivej oslabenej o¢kovacej latky najmenej 2 tyzdne po ukonceni

lie¢by etrazimodom.

Peceniové enzymy sa maju monitorovat' v 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci liecby a nasledne

periodicky. Lie¢ba etrazimodom sa ma ukon¢it’, ak sa potvrdi vyznamné poskodenie funkcie

pecene.

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat G¢inni antikoncepciu, aby sa zabranilo otehotneniu

pocas lie¢by a najmenej 14 dni po ukonéeni lie¢by etrazimodom. Tehotenské testy sa maju

pravidelne opakovat’. Ak Zena otehotnie pocas liecby, liecba etrazimodom sa musi okamzite
ukoncit’.

Pacienti, ktori maju v anamnéze diabetes mellitus, uveitidu a/alebo zakladné/subezné ochorenie

sietnice, maju pravidelne absolvovat’ oftalmologické vySetrenie. Oftalmologické vySetrenie

majh absolvovat’ pacienti, u ktorych sa vyskytne zmena zraku.

U pacientov bez rizikovych faktorov pre vznik edému makuly (ako su diabetes mellitus,

uveitida a/alebo ochorenie sietnice v anamnéze) sa oftalmologické vySetrenie oéného pozadia

vratane makuly odporuca do 3 — 4 mesiacov po zaciatku liecby etrazimodom (k pripadom
hlasenym s etrazimodom doslo v ramci tohto ¢asového obdobia) a kedykol'vek pocas liecby,
ked’ sa vyskytne zmena videnia.

Pacienti maju byt upozorneni, aby sa nevystavovali sine¢nému ziareniu bez ochrany, ¢im

predchadzaju rozvoju koznych malignit. Pacienti nemaju absolvovat’ subeznt fototerapiu UV-B

ziarenim ani PUV A-fotochemoterapiu.

Pacienti maju byt pouceni o priznakoch PRES. M4 sa urobit’ kompletna lekarska prehliadka

a neurologické vysetrenie a zvazit' vySetrenie MR u pacientov, u ktorych sa vyvint neo¢akavané

neurologické alebo psychické priznaky/prejavy alebo akékol'vek priznaky naznacujice zvySenie

intrakranialneho tlaku alebo akcelerovany neurologicky Upadok. V pripade podozrenia na PRES
sa ma liecba etrazimodom ukondit’.
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Priruc¢ka pre pacienta/opatrovatela
Prirucka pre pacienta/opatrovatel'a ma obsahovat’ nasledujtice kl'aCové prvky:

Etrazimod sa nema pouzivat’ u pacientov s infarktom myokardu, nestabilnou anginou pektoris,
cievnou mozgovou prihodou, TIA, dekompenzovanym srdcovym zlyhavanim vyzadujicim
hospitalizaciu alebo srdcovym zlyh&vanim triedy I11./IV. podla NYHA za poslednych

6 mesiacov, alebo u pacientov s anamnézou alebo v sucasnosti trpiacich druhym typom AV

blokady druhého stupna, Mobitz 11, alebo AV blokadou treticho stupna, syndromom chorého

sinusu alebo sinoatridlnou blokadou, pokial’ nemaju funkény kardiostimulator.

Pred podanim prvej davky maju pacienti absolvovat’ zakladné EKG.

U pacientov s uréitymi ochoreniami srdca sa ma 4 hodiny po prvej davke etrazimodu sledovat’

srdcova frekvencia kvoli prejavom a priznakom symptomatickej bradykardie (vratane zavratov),

vratane hodinovych kontrol pulzu a krvného tlaku. U tychto pacientov sa ma tiez urobit’ EKG
pred a po 4 hodinach.

Pacienti maju informovat’ svojho predpisujticeho lekara, ak sa lie¢ba etrazimodom prerusi

na 7 alebo viac po sebe nasledujucich dni, pretoze pred opatovnym zacatim lieCby moze byt

potrebné nové vysetrenie srdca.

Informacie, Ze po zacati lieCby etrazimodom treba okamzite hlasit’ priznaky, ktoré naznacujt

nizku srdcovu frekvenciu (ako su zavraty, vertigo, nevolnost’ alebo palpitacie). Pri subeznom

uzivani liekov, ktoré znizuju krvny tlak, sa ma postupovat’ s opatrnostou. Pacienti maji
oznamit’ kazdému lekarovi, ktory sa podiel’a na ich zdravotnej starostlivosti, Ze su lie¢eni
etrazimodom.

Opis prejavov/priznakov infekcii pocas liecby a po liecbe, o ktorych musi pacient vediet’, aby

mohol vyhl'adat’ zdravotnil starostlivost’.

Opis prejavov/priznakov tazkého poskodenia pecene, o ktorych musi pacient vediet’, vratane

neobjasnenej nevolnosti, vracania, bolesti brucha, tinavy, anorexie alebo ZItacky a/alebo

tmavého mocu.

Etrazimod sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity ani u zien v plodnom veku, ktoré nepouZivaja

ucinnu antikoncepciu.

- Zeny v plodnom veku musia pouZivat' u¢inna antikoncepciu poéas lie¢by etrazimodom
a najmenej 14 dni po ukonéeni liecby.

- Zeny v plodnom veku musia mat’ pred za¢iatkom liecby etrazimodom negativny vysledok
tehotenského testu. Ak pacientky otehotneji pocas uzivania etrazimodu, musia to
bezodkladne povedat’ svojim lekarom. Tehotenské testy sa maju pravidelne opakovat’.

Opis rizikovych faktorov a prejavov/priznakov edému makuly a potreby vyhladat’ lekarsku

starostlivost’, ak sa rozvinu priznaky.

Informovanie, aby upozornili svojho lekéra, ak spozorujd podozrivé vyrastky na kozi, a aby

obmedzili vystavovanie sa slne¢nému ziareniu a UV (ultrafialovému) Ziareniu nosenim

ochranného odevu a nanaSanim opal’ovacieho krému (s vysokym ochrannym slne¢nym
faktorom).

Opis prejavov/priznakov PRES a PML, o ktorych pacient potrebuje vediet’, vratane rozvoja

silnej bolesti hlavy, pocitu zmatenosti alebo zachvatov a straty videnia.

Karta pacientky upozoriiujuca na rizika suvisiace s tehotenstvom
Karta pacientky upozornujtica na rizika stvisiace s tehotenstvom (pre Zeny v plodnom veku) ma
obsahovat’ nasledujuce kl'ai¢ové prvky:

Etrazimod je kontraindikovany pocas tehotenstva a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivajt
u¢innt antikoncepciu, z dévodu jeho embryotoxického potencialu.

Zeny v plodnom veku musia mat’ negativny tehotensky test pred za¢atim lie¢by, pouZivat’
ucinn’ antikoncepciu pocas liecby a najmenej 14 dni po ukonceni liecby.

Tehotenské testy sa maja pravidelne opakovat’.

Ak Zena otehotnie pocas liecby, lie¢ba etrazimodom sa musi okamzite ukon¢it’ a maju sa
vykonat’ d’alSie vySetrenia.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Velsipity 2 mg filmom obalené tablety
etrazimod

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje etrazimod-arginin zodpovedajuci 2 mg etrazimodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije tartrazin.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Velsipity 2 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE

1. NAZOV LIEKU

Velsipity 2 mg filmom obalené tablety
etrazimod

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje etrazimod-arginin zodpovedajuci 2 mg etrazimodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije tartrazin.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom baleni.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Velsipity 2 mg filmom obalené tablety
etrazimod

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Logo drzitel'a rozhodnutia o registrécii

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Velsipity 2 mg filmom obalené tablety
etrazimod

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpeénosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u Vas vyskytna.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vadm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

Okrem tejto pisomnej informéacie vam lekar da kartu pacientky, ktor& obsahuje dolezité bezpe¢nostné
informécie, o ktorych musite vediet. Tuto kartu pacientky noste pri sebe.

V tejto pisomnej informaécii sa dozviete:

Co je Velsipity a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Velsipity
Ako uzivat’ Velsipity

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Velsipity

Obsah balenia a d’al$ie informAcie

oML

1. Co je Velsipity a na ¢o sa pouZiva

Velsipity obsahuje lie¢ivo etrazimod, ktoré patri do skupiny liekov znamych ako modulatory receptora
sfingozin-1-fosfatu.

Velsipity sa pouziva u dospelych a dospievajucich vo veku 16 rokov a starSich na lie¢bu stredne t'azkej
az tazkej aktivnej ulceroznej kolitidy. Ulcer6zna kolitida je z&palové ochorenie hrubého ¢reva. Ak
mate ulcerdznu kolitidu, budete najprv dostavat’ iné lieky. Ak neodpovedate dostatocne dobre na tieto
lieky alebo ak ich nemdzZete uzivat, mozete dostavat’ Velsipity na zniZenie prejavov a priznakov
ochorenia.

Lie¢ivom vo Velsipity je etrazimod, ktory brani lymfocytom (typ bielej krvinky) prechadzat’

z lymfatickych uzlin (¢ast’ imunitného systému tela, ktora obsahuje lymfocyty) do krvi. Tieto
lymfocyty sa podiel'aji na zapale, ktory sa spaja s vyvojom ulcerdznej kolitidy. Znizovanim poctu
lymfocytov cirkulujucich v krvi v okoli hrubého ¢reva etrazimod pomaha znizovat’ zapal ¢reva

a priznaky spéjajlce sa s ochorenim.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Velsipity
Neuzivajte Velsipity
e  akste alergicky na etrazimod alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6);
e  ak vam zdravotnicky pracovnik povedal, ze mate vel'mi oslabeny imunitny systém;
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e  ak ste mali srdcovy infarkt, nestabiln anginu pektoris (bolest’ na hrudi spésobena preruseniami
krvného zéasobenia srdca, ku ktorej méze dochadzat’ v pokoji alebo bez zjavného dévodu), cievnu
mozgovu prihodu, prechodny ischemicky atak (zndmy aj ako malé cievha mozgova prihoda)
alebo urcité typy tazkého zlyhavania srdca v predchadzajucich 6 mesiacoch;

e  ak mate urcité typy arytmie (nepravidelnej alebo neobvyklej srdcovej frekvencie) — vas lekar vam
pred zaciatkom liecby skontroluje srdce;

e  ak mate zavaznu aktivnu infekciu alebo aktivnu chronicku infekciu, ako su hepatitida (zapal
pecene) alebo tuberkuldza;

e ak mate nadorové ochorenie;

e  ak mate zavazné problémy s peceiiou;

e  ak ste tehotnd alebo ak ste zena v plodnom veku, ktora nepouziva G¢innt antikoncepciu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Velsipity, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika, ak:

e maéte pomalu srdcovu frekvenciu, uZivate alebo ste nedavno uzivali lieky, ktoré spomal’uju
srdcovu frekvenciu (ako napriklad betablokatory alebo blokatory kalciovych kanalov);

e ste niekedy mali cievnu mozgova prihodu alebo iné ochorenia stvisiace s krvnymi cievami

vV mozgu;

mate problémy s pecefiou;

mate infekciu;

mate nizku hladinu lymfocytov (typ bielej krvinky);

ste nedavno boli alebo planujete byt ockovany;

ste niekedy mali problémy so zrakom alebo iné priznaky hromadenia tekutiny v zadnej ¢asti oka;

mate zapal oka;

mate cukrovku (ktora méze sposobovat’ problémy s o¢ami);

mate vysoky krvny tlak;

mate t'azké ochorenie pl'uc, ako je pl'icna fibroza (poSkodenie pl'ic, pri ktorom dochadza

k zjazveniu a hrubnutiu tkaniva), astmu alebo chronické obstrukéné ochorenie pltac (typ

ochorenia pl'ic, ktory sa vyznacuje trvalym poskodenim pl'icneho tkaniva).

Spomalenie srdcovej frekvencie a nepravidelna srdcova frekvencia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Velsipity, vam lekar skontroluje srdce pomocou elektrokardiogramu
(EKG, test elektrickej aktivity srdca). Dévodom je, ze Velsipity mdze sposobovat’ do¢asné spomalenie
srdcovej frekvencie a iné poruchy srdcového rytmu na zaciatku lie¢by. Ked' k tomu dojde, mozete
pocitovat’ zavraty, Unavu, budete si uvedomovat’, ako vdm bije srdce alebo vam moze klesnut’ krvny
tlak. Ak su tieto ucinky zavazné, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze mdzete potrebovat’ okamzit
liecbu. V pripade, Ze budete opédtovne zaéinat’ lie¢bu potom, ako ste ju prerusili na 7 alebo viac po
sebe nasledujdcich dni, moze vas lekar znovu skontrolovat’ vase srdce pomocou EKG.

Ak mate urcité ochorenia srdca, vas lekar vas bude tiez sledovat’ aspon pocas prvych 4 hodin po vasej
prvej davke. Vas lekar vas po uziti prvej davky Velsipity poziada, aby ste ostali v nemocnici alebo
ambulancii 4 hodiny a bude vam kazda hodinu merat’ tep a krvny tlak. Vysetrenie EKG vam ma
urobit’ pred prvou davkou Velsipity a po 4-hodinovom obdobi sledovania. Ak budete mat’ po tomto 4-
hodinovom obdobi vel'mi pomalu alebo znizent srdcovi frekvenciu, alebo ak bude EKG vykazovat
abnormality, méze byt potrebné sledovat’ vas dlhsie obdobie, kym sa stav nevyriesi.

Vysoky krvny tlak
Ked'ze Velsipity moze zvySovat’ vas krvny tlak, vas lekar ho moéze chceiet pravidelne kontrolovat’.

Infekcie

Velsipity znizuje hladiny bielych krviniek vo vasej krvi (najma pocet lymfocytov). Biele krvinky
bojuju proti infekcii. Pocas uzivania Velsipity (a az do priblizne 2 tyzdiiov po tom, ako ho prestanete
uzivat’) mozete IahSie dostat’ infekciu a infekcia, ktorti uz mate, sa moze zhorsit’. Ak sa u vas objavi
infekcia, povedzte to svojmu lekéarovi. Ak si myslite, Ze mate infekciu, hortcku, citite sa, ako by ste
mali chripku, méate pasovy opar alebo véas boli hlava a zaroven mate stuhnuty krk, citlivost’ na svetlo,
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nevolnost’, vyrazku a/alebo ste zmiteny, alebo mate zachvaty (ki¢e) (mézu to byt priznaky
meningitidy a/alebo encefalitidy spdsobené hubovou alebo herpesovou virusovou infekciou), okamzite
kontaktujte svojho lekara, pretoze to moze byt zavazné a zivot ohrozujuce.

Pri liekoch podobnych Velsipity boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie
(PML). PML je zriedkava virusova mozgova infekcia, ktora méze viest’ k tazkému postihnutiu alebo
k amrtiu. Priznaky PML zahtiaja poruchu videnia, zhorSujicu sa slabost’, nemotornost’, stratu paméti
alebo zmitenost. Ak sa u vas vyvinie ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi. Vas lekar zvazi vykonanie d’al$ich testov, aby vyhodnotil tento stav a ak sa PML potvrdi,
ukonci vasu liecbu liekom Velsipity.

Edém makuly
Velsipity moze sposobovat’ problém so zrakom, ktory sa nazyva edém makuly (opuch makuly,

strednej Casti sietnice v zadnej ¢asti oka). Riziko vzniku edému makuly je vysSie, ak mate cukrovku,
uveitidu (z&pal uvey, vrstvy pod o¢nym bielkom) alebo niektoré iné o¢né problémy. Ak mate
ktorykol'vek z tychto stavov, vas lekar vam skontroluje zrak predtym, ako zacnete uzivat' Velsipity,
a potom ho bude pocas liecby pravidelne kontrolovat. Ak nemate tieto stavy, vas lekar vam
skontroluje zrak v priebehu 3 — 4 mesiacov po zaciatku liecby. Povedzte svojmu lekarovi

0 akychkol'vek zmenach videnia pocas uzivania Velsipity.

Okamzite zavolajte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
e rozmazany alebo zatieneny stred zorného pol'a;

e  slepa skvrna v strede zorného pol’a;

. citlivost’ na svetlo;

e  nezvycajne sfarbené (tonované) videnie.

Nadorove ochorenie

Velsipity oslabuje vas imunitny systém. Tym sa zvySuje riziko vyvoja nddorového ochorenia, najméa
nadorovych ochoreni koze. Pri liekoch podobnych Velsipity boli hlasené pripady nadorového
ochorenia koze. Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek uzliky na kozi (napr.
lesklé perlovité uzliky), skvrny alebo otvorené rany, ktoré sa nehoja v priebehu tyzdiov. Priznaky
nadorového ochorenia koze mozu zahfiat’ nezvycajny rast alebo zmeny kozného tkaniva (napr.
nezvyc¢ajné materské znamienka), ktorych farba, tvar alebo velkost sa ¢asom menia. Vzhl'adom na
riziko nadorového ochorenia koze musite obmedzit’ vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV
(ultrafialovému) svetlu tak, Ze budete nosit’ ochranny odev a pravidelne sa natierat’ krémom na
opal’'ovanie (s vysokym ochrannym slne¢nym faktorom).

Posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES)

Posteridrny reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES) je stav, pri ktorom dochadza k opuchu
mozgu. Medzi priznaky PRES patri bolest’ hlavy, zmeny videnia, znizené¢ vedomie, zmétenost’

a zachvaty (kf¢e). Ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara.

Ockovania

Ak potrebujete ockovanie, najprv sa porad’te so svojim lekarom. Pocas lie¢by liekom Velsipity
nemusia ockovacie latky fungovat’ tak, ako by mali. Odporuca sa, aby ste si pred za¢iatkom liecby
overili, ¢i mate aktualizované vsetky ockovania. Takzvané zivé oCkovacie latky mozu vyvolat’
infekciu, ktorej maju predchadzat’, a preto maju byt podané najmenej 4 tyzdne pred zaciatkom liecby
alebo najmenej 2 tyzdne po ukonceni uzivania Velsipity.

Testy funkcie pecene

Velsipity mbéze mat’ vplyv na funkciu pecene. Ak sa u vas vyvinie ktorykol'vek z nasledovnych
priznakov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi: zozltnutie koZe alebo o¢nych bielok, nezvycajne
tmavy moc¢ (hnedej farby), bolest’ na pravej strane Vv oblasti zalidka (brucha), inava, pocit, ze ste
menej hladny ako zvyc¢ajne alebo neobjasnend nevolnost’ a vracanie.

Vas lekar vyziada krvné testy na sledovanie funkcie pecene pred lie€bou, pocas liecby a po liecbe.
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Problémy s plucami
Velsipity méze mat’ vplyv na funkciu pl'ic. Pacienti so zadvaznymi pl'icnymi problémami maju vyssiu
pravdepodobnost’ vyvoja tychto vedlajsich ucinkov.

Iné liecby ulcerdznej kolitidy

Vas lekar vam zvyc¢ajne odporudi, aby ste ukongili iné lie¢by na ulcerdznu kolitidu s vynimkou
kortikosteroidov (ako je kortizon) a mesalazinu. Niektoré lieky na ulcer6znu kolitidu sa mozu
pouzivat’ aj na lie¢bu inych stavov. Povedzte svojmu lekarovi o vsetkych d’alsich liekoch, ktoré
uzivate. Ked prechadzate z predchadzajucej lie¢by, moze sa z dévodu rizika aditivnych
imunosupresivnych ucinkov na uréity ¢as zvysit’ riziko infekcie. Neuzivajte ziadne iné
imunosupresiva, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Zeny v plodnom veku

Ak sa Velsipity pouziva pocas tehotenstva, méze poSkodit’ nenarodené dieta. Predtym, ako za¢nete
liecbu liekom Velsipity vam vas lekar vysvetli riziko a poZziada vas, aby ste si urobili tehotensky test,
aby sa uistil, Ze nie ste tehotna. Vas lekar vam da kartu pacientky, ktora vysvetl'uje, preco nesmiete
otehotniet’ pocas uzivania Velsipity. Vysvetluje tiez, ¢o mate robit, aby ste poCas uzivania Velsipity
neotehotneli. Pocas lie¢by a najmenej 14 dni po ukonceni liecby musite pouzivat’ u¢innt
antikoncepciu (pozri ,,Tehotenstvo, antikoncepcia a dojéenie v Gasti 2).

Ak sa vas Cokol'vek z vyssie uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekéarovi alebo leké&rnikovi
pred uzitim Velsipity.

Deti a dospievajuci
Tento liek nedavajte detom a dospievajicim mladsim ako 16 rokov. Je to preto, ze Velsipity sa v tejto
vekovej skupine neskumal.

Iné lieky a Velsipity

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to z toho doévodu, Ze Velsipity moze ovplyvnit’ spdsob, akym
niektore iné lieky funguju. Tak isto niektoré iné lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Velsipity
funguje.

Predovsetkym svojmu lekarovi alebo lekarnikovi pred za¢iatkom uzivania Velsipity povedzte, ak teraz

uzivate alebo ste nedavno uzivali ktorykol'vek z nasledovnych liekov:

e  Lieky na kontrolu srdcovej frekvencie a krvného tlaku (betablokatory a blokatory kalciovych
kanalov); pouzivanie tychto liekov by mohlo zosilnit’ i¢inok Velsipity na nepravidelny srdcovy
tep.

e  Lieky na kontrolu vasho srdcového rytmu (antiarytmika) alebo srdcového tepu.

e  Lieky, ktoré ovplyvituju vas imunitny systém; pouZzivanie tychto lickov stibezne s Velsipity by
mohlo oslabit’ imunitny systém.

e  Ockovania; ak sa musite dat’ ockovat’, povedzte to svojmu lekarovi. Nemate uzivat’ Velsipity
najmenej 2 tyzdne pred ockovanim. Nemate uzivat’ Velsipity najmenej 4 tyzdne po podani zivej
ockovacej latky.

e  Flukonazol (lie¢ba infekcii spésobenych hubami) a ur¢ité d’alsie lieky mozu zvySovat’ hladinu
Velsipity v krvi, ¢im sa zvySuje riziko vedl'ajsich G¢inkov Velsipity. Odporuca sa, aby ste ich
neuzivali pocas uzivania Velsipity a vas lekar vam o tom poskytne informacie.

e  Rifampicin, enzalutamid a ur¢ité d’alsie lieky moézu znizovat’ hladinu Velsipity v krvi, ¢im sa
znizuje jeho ucinnost’. Odporica sa, aby ste ich neuzivali po¢as uzivania Velsipity a vas lekar
vam o tom poskytne informacie.

Velsipity méze mierne zvySovat’ hladiny hormoénov uvolniovanych z urcitych antikoncepcnych tabliet.
Stale budete chranena pred otehotnenim, ale pravdepodobnost’, Ze sa u vas prejavia vedl'ajsie ti¢inky
antikoncepénych tabliet, sa moze zvysit'. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa
na svojho lekéra alebo lekérnika.

40



Tehotenstvo, antikoncepcia a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo a antikoncepcia

Nepouzivajte Velsipity pocas tehotenstva, ak sa pokusate otehotniet’ alebo ak ste zena v plodnom veku
a nepouzivate G¢innu antikoncepciu. Ak sa Velsipity pouziva pocas tehotenstva, existuje riziko
poskodenia nenarodeného dietat’a. Ak ste Zena v plodnom veku, vas lekar vas bude informovat’

0 tomto riziku predtym, ako za¢nete liecbu liekom Velsipity a poziada vas, aby ste si urobili
tehotensky test, aby bolo isté, Ze nie ste tehotna. Po¢as uzivania Velsipity a najmenej 14 dni po jeho
ukonceni musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Opytajte sa svojho lekara na spolahlivé metody
antikoncepcie.

Vs lekar vam da kartu pacientky, ktora vysvetluje, preco nesmiete otehotniet’ pocas uzivania
Velsipity.

Ak pocas uzivania Velsipity otehotniete, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Vas lekar
pravdepodobne ukongéi lie¢bu (pozri ,,Ak prestanete uzivat’ Velsipity* v ¢asti 3) a budd sa robit’
prenatalne kontroly na sledovanie zdravotného stavu nenarodeného diet’at’a.

Dojcenie
Pocas uzivania Velsipity nesmiete doj¢it’. Dévodom je zabranenie riziku vedl'ajsich u¢inkov u diet’at’a,
pretoze Velsipity moze prechadzat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakava sa, Ze by mal Velsipity vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po uziti
Velsipity sa vam v§ak moze tocit’ hlava. Ak k tomu dojde, neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Velsipity obsahuje tartrazin (E102)
Farbivo vo Velsipity obsahuje tartrazin (E102), ktory moze vyvolat’ alergické reakcie.

Velsipity obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Velsipity

Lie¢ba liekom Velsipity sa za¢ne pod dohladom lekara, ktory ma sktsenosti s lie¢bou ulcerdznej
kolitidy. Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ako uzivat’

e  Odporucana davka Velsipity je jedna 2 mg tableta uzivana jedenkrat denne.

e Pocas prvych 3 dni uzivajte Velsipity s jedlom. Potom mdzete uzivat’ Velsipity kazdy den
s jedlom alebo bez jedla.

e  Tabletu prehltnite vcelku spolu s vodou. Tabletu pred prehltnutim nedel’te, nedrvte ani nezujte,
pretoze by to mohlo viest’ k zmene mnozstva lieku, ktoré sa dostane do vasho tela.

AK uZijete viac Velsipity, ako méte
Ak ste uzili viac Velsipity, ako ste mali, okamzite zavolajte svojmu lekarovi alebo ihned’ chod’te
do nemocnice. Zoberte si so sebou balenie lieku a tito pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

Ak zabudnete uzit’ Velsipity

Ak zabudnete uzit’ davku Velsipity, uzite nasledujicu davku vo zvyCajnom Gase. Neuzivajte
dvojnésobnd davku.
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AK prestanete uZivat’ Velsipity

Neprestavajte uzivat’ Velsipity ani nemeiite svoju davku bez toho, aby ste sa najprv porozpravali

S0 svojim lekarom. Ak sa vas lekar rozhodne, Ze lie€bu mate prerusit’ na 7 alebo viac po sebe
nasledujucich dni, pocas prvych 3 dni potom, ako znovu za¢nete uzivat’ Velsipity, sa lieck musi uzivat’
s jedlom. Potom moézete Velsipity uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

V pripade, Ze opat’ za¢nete uzivat' Velsipity po tom, ako ste svoju liecbu prerusili na 7 alebo viac
po sebe nasledujdcich dni, G¢inok na srdcovl frekvenciu, ktory sa mohol pozorovat’, ked’ sa po
prvykrat zacalo s lieCbou, sa moze objavit’ znovu a moze byt potrebné, aby ste boli sledovany

v nemocnici alebo ambulancii. Nezac¢inajte opatovne lie¢bu liekom Velsipity po tom, ako ste ju
prerusili na viac ako 7 dni bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lek&arom.

Velsipity zostane vo va$om tele az 14 dni po tom, ako ho prestanete uZivat’. Pocet bielych krviniek
(lymfocytov) moze zostat’ nizky az do priblizne 2 tyzdiov a pocas tohto obdobia sa mézu stale objavit’
vedlajsie u¢inky opisané v tejto pisomnej informacii (pozri ,,Mozné vedlajsie G¢inky* v Casti 4).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedlajSie ucinky
Okamzite povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak spozorujete ktorykol'vek z niz$ie uvedenych
vedl'ajsich tc¢inkov, ktoré sa mozu stat’ zavaznymi:

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi)

bradykardia (pomala srdcova frekvencia)

hypertenzia (vysoky krvny tlak)

infekcia moc¢ovych ciest (infekcia Casti tela, ktoré zhromazd'uji a vyluéuji mog)
infekcia dolnych dychacich ciest (infekcia priedusiek alebo pl'ac)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)
e atrioventrikularna blokada (typ poruchy srdcového rytmu)
o  edém makuly (opuch makuly, strednej Casti sietnice v zadnej casti oka)

Iné vedPajsie ucinky
Okamzite povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich
vedlajsich t€inkov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)
e lymfopénia (nizka hladina lymfocytov, typ bielej krvinky)

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi)

hypercholesterolémia (vysoké hladiny cholesterolu v krvi)

bolest’ hlavy

zavraty

zvySené hladiny peceniovych enzymov v krvnych testoch, ktoré mézu byt’ prejavom problémov
s funkciou pecene

neutropénia (nizke hladiny neutrofilov, typ bielej krvinky)

e  porucha zraku
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Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informdcii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Velsipity
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi, blistri a skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nepouzivajte tento liek, ak si v§imnete akékol'vek poskodenie obalu alebo znamky neopravneného
manipulovania s obalom.

Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Velsipity obsahuje

- Liecivo je etrazimod. Kazda filmom obalena tableta obsahuje etrazimod-arginin zodpovedajuci
2 mg etrazimodu.

- Dalgie pomocné latky su:

Jadro tablety
stearat hore¢naty (E470b); manitol (E421); mikrokrystalicka celuloza (E460i);

karboxymetylskrob A, sodna sol’

Obal tablety
brilantnd modra FCF, hlinikovy lak (E133); indigokarmin, hlinikovy lak (E132); tartrazin,

hlinikovy lak (E102); makrogol 4000 (E1521); polyvinylalkohol (E1203); mastenec (E553b)
a oxid titani¢ity (E171)

Ako vyzera Velsipity a obsah balenia
Velsipity 2 mg je zelena, okruhla, filmom obalena tableta s priemerom priblizne 6 mm, s ozna¢enim
»ETR na jednej strane a ,,2* na druhej strane.

Velkosti baleni:

e  Frasas 30 filmom obalenymi tabletami
e  Blistre s 28 filmom obalenymi tabletami
e  Blistre s 98 filmom obalenymi tabletami

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgicko
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Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 POKD

irsko

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

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. sr.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: #4544 20 11 00

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

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

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Teél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.0.0.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

Pfizer EAMGG A.E. (pobocka na Cypre)
Tn: +357 22817690

Latvija

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre

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