PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Velsipity 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje etrasimod-arginin odpovidajici 2 mg etrasimodu.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,0156 mg barviva tartrazinu (E 102).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Zelena kulata potahovana tableta o primeéru piiblizn¢ 6 mm s vyrazenym ,,ETR na jedné stran¢ a ,,2
na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Velsipity je indikovan k 1é€bé pacientli ve veku 16 let a starSich se stfedné tézkou az tézkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (UC), ktefi meli nedostatecnou odpoved,, ztratu odpovédi nebo intoleranci
bud’ na konven¢ni 1écbu, nebo na biologickou 1é¢ivou latku.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é€bou ulcerdzni kolitidy.

Davkovani

Doporucend davka je 2 mg etrasimodu uzivana jednou denné.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, ma se predepsana davka uzit v pfisti planovanou dobu. Pfisti davka
se nema zdvojnasobovat.

Prerusent podavani

Pokud je 1écba pierusena na 7 nebo vice po sob¢ jdoucich dnii, doporucuje se pii obnoveni lécby

podavat piipravek s jidlem po dobu prvnich 3 davek.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientli ve véku nad 65 let neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).
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Etrasimod ma byt u star$ich pacientdl ve véku nad 65 let pouzivan s opatrnosti vzhledem k omezenym
dostupnym udajim a moznému zvySenému riziku nezadoucich u¢inku u této populace.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientli s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky.
Etrasimod nesmi byt pouzivan u pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost etrasimodu u déti a dospivajicich ve veku do 16 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Vzhledem k omezenym udajim u dospivajicich ve veku 16 let a star§ich se ma etrasimod u této cilové

populace pouzivat s opatrnosti, zejména u pacientli s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg, z divodu
potencialniho zvyseni expozice (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani.

Doporucuje se podavat etrasimod s jidlem po dobu prvnich 3 dnti, aby se zmirnily potencialni
pfechodné U¢inky na sniZeni srde¢ni frekvence souvisejici se zahajenim 1é¢by (viz bod 4.4). Etrasimod

lze poté uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Tablety je nutno polykat v celku a zapijet vodou, nemaji se délit, drtit ani zvykat, protoze tyto zptisoby
uzivani nebyly v klinickych hodnocenich zkoumany.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Imunodeficitni stav (viz bod 4.4).
o Pacienti, kteti v poslednich 6 mésicich prod¢€lali infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris,

cévni mozkovou piihodu, tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srde¢ni
selhani vyzadujici hospitalizaci nebo srdecni selhani tfidy III/IV podle New York Heart
Association (NYHA).

o Pacienti s anamnézou nebo pritomnosti atrioventrikularni (AV) blokady druhého stupné
Mobitzova typu Il nebo AV blokady tfetiho stupné, sick sinus syndromu nebo sinoatrialni
blokady, pokud pacient nema funkcni kardiostimulator.

o Tézké aktivni infekce, aktivni chronické infekce, jako jsou hepatitida nebo tuberkuldza (viz
bod 4.4).

o Aktivni malignity.

o Tézka porucha funkce jater.

o Béhem tehotenstvi a u zen ve fertilnim v€ku, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci (viz
body 4.4 a 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Bradyarytmie a zpozdéni atrioventrikularniho vedeni

Zahajeni lécby etrasimodem

Pred zahajenim 1é¢by etrasimodem je tieba u vSech pacientd provést elektrokardiogram (EKG), aby
bylo mozné posoudit preexistujici srdecni abnormality. U pacientd s ur¢itymi preexistujicimi
onemocnénimi se doporucuje sledovani pti prvni davce (viz nize). Po opétovném zahdjeni [éCby po



preruseni na 7 nebo vice po sob¢ nasledujicich dntl 1ze zvazit zopakovani vychoziho EKG a/nebo
sledovani v zavislosti na vysledcich prvniho vySetfeni, zmén¢ v charakteristikach pacienta a dob¢
trvani prerusen.

Zahajeni 1é¢by etrasimodem muze vést k pfechodnému snizeni srde¢ni frekvence a zpozdéni AV
vedeni (viz body 4.8 a 5.1).

Pii zahajovani 1écby etrasimodem u pacientil 1é¢enych betablokatorem se ma postupovat s opatrnosti
vzhledem k potencialnim aditivnim uc¢inkim na snizeni srdecni frekvence. S podobnou opatrnosti se
ma postupovat, pokud pacienti dostavaji blokatory kalciovych kanalt, 1é¢ivé pipravky prodluzujici
interval QT, antiarytmika tiidy la a t¥idy III (viz bod 4.5), protoZe soub&zné podavani téchto latek

s etrasimodem mize vést k aditivnim uc¢inktm.

V zavislosti na klidové srde¢ni frekvenci pfed zahdjenim 1é€by etrasimodem mtize byt nutné pted
zahdjenim lécby etrasimodem docasné prerusit 1écbu betablokatory (viz také bod nize a bod 4.5).
Pokud se preruseni povazuje za nezbytné, mize se 1é¢ba betablokatorem opétovné zahajit v zavislosti
na dob¢ dosazeni vychozi srdecni frekvence. LéCba betablokatory se miize zah4jit u pacientt
uzivajicich stabilni davky etrasimodu.

Pred zahdjenim lécby etrasimodem je treba se poradit s kardiologem, aby se urcil celkovy pomér
prinosu a rizik a nejvhodnéjsi strategie sledovani u pacientii s nasledujicimi stavy:

. Vyznamné prodlouzeni intervalu QT (QTcF > 450 ms u muzl, > 470 ms u Zen).

o Arytmie vyZzadujici 1écbu antiarytmiky tfidy la nebo ttidy III.

. Nestabilni ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni zastava v anamnéze, cerebrovaskularni
onemocnéni (vyskytujici se vice nez 6 mésicl pied zahajenim 1é¢by) nebo nekontrolovana
hypertenze.

o Symptomaticka bradykardie, rekurentni kardiogenni synkopa nebo té¢zka nelécena spankova

apnoe v anamnéze.

Sledovani pacientii s urcitymi preexistujicimi srdecnimi onemocnénimi pri prvni davce

Vzhledem k riziku pfechodného snizeni srdecni frekvence pii zahdjeni 1écby etrasimodem se
doporucuje 4hodinové sledovani znamek a priznakli symptomatické bradykardie po prvni davce

u pacientt s klidovou srde¢ni frekvenci < 50 tepii/min, AV blokddou druhého stupné Mobitzova typu I
nebo anamnézou infarktu myokardu ¢i srde¢niho selhani (viz bod 4.3).

Pacienti maji byt béhem téchto 4 hodin sledovani pomoci méteni srde¢niho tepu a krevniho tlaku
kazdou hodinu. Doporucuje se provést EKG pted timto 4hodinovym obdobim a na jeho konci.

Dalsi sledovani se doporucuje u pacientti, pokud na konci 4hodinového obdobi:
e  Srde¢ni frekvence je <45 tept/min.
e  Srde¢ni frekvence ma nejnizsi hodnotu po davce, coz naznacuje, Ze mozna jesté nedoslo
k maximalnimu sniZeni srdecni frekvence.
EKG prokazuje znamky nové vzniklé AV blokady druhého nebo vyssiho stupné.

e Interval QTc je > 500 ms.

V téchto piipadech maji byt zahdjena vhodna opatieni a sledovani ma pokracovat, dokud
ptiznaky/néalezy nevymizi. Pokud je nutné lé¢katska péce, sledovani mé pokraCovat ptfes noc a po druhé
davce etrasimodu se ma opakovat 4hodinov¢ sledovani.

Infekce

Riziko infekci

Etrasimod zptisobuje primérné snizeni poctu lymfocytd v periferni krvi v rozmezi od 43 do 55 %
vychozich hodnot béhem 52 tydnti z dGivodu reverzibilni sekvestrace lymfocyt v lymfatickych
tkanich (viz bod 5.1). Etrasimod mutiZze proto zvysit nadchylnost k infekcim (viz bod 4.8).



Pied zahajenim lécby je tieba ziskat aktualni kompletni krevni obraz (CBC complete blood count),
véetné poctu lymfocyti (tj. béhem poslednich 6 mésict nebo po ukonceni predchozi 1é¢by UC).

Béhem 1é¢by se také doporucuje pravidelné kontrolovat CBC. Absolutni poéty lymfocyti
< 0,2 x 101, pokud se potvrdi, maji vést k peruseni 1é¢by etrasimodem, dokud hladina nedosahne
> 0,5 x 10%/1, kdy lze zvazit opétovné zahéjeni 1é¢by etrasimodem (viz bod 4.2).

Zahajeni 1éCby etrasimodem u pacientd s jakoukoli aktivni infekci ma byt odloZzeno, dokud infekce
nevymizi (viz bod 4.3).

Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené hlasili pfiznaky infekce svému Iékati. U pacientl s piiznaky
infekce béhem 1écby maji byt pouzity uc¢inné diagnostické a 1écebné strategie.

Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, je tfeba zvazit preruseni 1écby etrasimodem.

Vzhledem k tomu, Ze rezidualni farmakodynamické icinky, jako je sniZeni poctu perifernich
lymfocytd, mohou pfetrvavat az 2 tydny po ukonceni 1é¢by etrasimodem, je tfeba béhem tohoto
obdobi nadale zachovavat ostrazitost ohledn¢ infekce (viz bod 5.1).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML — progressive multifocal leukoencephalopathy)
PML je oportunni virova infekce mozku zptisobena virem Johna Cunninghama (JCV - John
Cunningham virus), ktera se typicky vyskytuje u imunokompromitovanych pacientd a ktera mize vést
k umrti nebo tézkému postizeni. Typické ptiznaky spojené s PML jsou rtiznorodé, progreduji

v pribéhu dnti az tydnd a zahrnuji progresivni slabost na jedné stran¢ téla nebo neobratnost koncetin,
poruchy vidéni a zmény mysleni, paméti a orientace vedouci ke zmatenosti a zménam osobnosti.

PML byla hlaSena u pacientt s roztrouSenou sklerdzou lécenych modulatory receptoru pro
sfingosin-1-fosfat (S1P — sphingosine-1-phosphate) a byla spojena s nékterymi rizikovymi faktory
(napf. imunokompromitovani pacienti, polyterapie imunosupresivy). Lékafi maji byt ostraziti ohledné
klinickych ptiznakl nebo nevysvétlitelnych neurologickych nalezi, které mohou poukazovat na PML.
Pokud existuje podezieni na PML, 1écba etrasimodem ma byt pozastavena, dokud nebude PML
vyloucena vhodnym diagnostickym vySetfenim.

Pokud se PML potvrdi, 1é¢ba etrasimodem ma byt ukoncena.

Predchozi a soubézna lécha cytostatickymi, imunomodulacnimi nebo nekortikosteroidnimi
imunosupresivnimi terapiemi

V klinickych studiich neméli pacienti, kteti dostavali etrasimod, dostavat soub&znou 1écbu
cytostatickymi, imunomodula¢nimi nebo nekortikosteroidnimi imunosupresivnimi terapiemi
pouzivanymi k 1é¢bé UC. V klinickych studiich bylo soub&ézné pouzivani kortikosteroidt
povoleno; avSak dlouhodobé tdaje o soubézném pouzivani etrasimodu a kortikosteroidl jsou
omezené (viz bod 5.1).

Cytostatickd, imunomodula¢ni nebo imunosupresivni 1é¢ba (véetné kortikosteroidll) ma byt soubézné
podavana s opatrnosti kviili riziku aditivnich G¢inkti na imunitni systém béhem takové 1&cby (viz
bod 4.5).

Pti pfechodu na etrasimod z imunosupresivni 1é¢by se ma zvazit doba trvani u¢inkti a mechanismus
ucinku, aby nedoslo k nezamyslenym aditivnim uc¢inkiim na imunitni systém. Mize byt nutné vyckat
odpovidajici vymyvaci obdobi (wash-out period).

Ockovani

Nejsou dostupné zadné klinické udaje o bezpecnosti a t¢innosti ockovani u pacientd uzivajicich
etrasimod. Ockovani mlize byt mén¢€ ucinné, pokud je podavano béhem lécby etrasimodem. Pokud je
vyzadovana imunizace Zivou atenuovanou vakcinou, maji se tyto vakciny podat alespon 4 tydny pied



zahdjenim lécby etrasimodem. Pouziti zivych atenuovanych vakcin béhem l1écby etrasimodem a po
dobu alespon 2 tydnti po jejim ukonceni je tfeba se vyhnout (viz bod 5.1).

Pred zahajenim 1é¢by etrasimodem se doporucuje obnovit imunizaci v souladu se sou¢asnymi
doporucenymi postupy pro imunizaci.

Poskozeni jater

U pacientli uzivajicich etrasimod se mize vyskytnout zvySeni aminotransferaz (viz bod 4.8). Pted
zahdjenim lécby etrasimodem maji byt k dispozici aktudlni hladiny aminotransferaz a bilirubinu
(j. behem poslednich 6 mésich).

P1i absenci klinickych piiznakti maji byt hladiny jaternich aminotransferaz a bilirubinu sledovany v 1.,
3.,6.,9.a12. mésici [éCby a poté pravidelné.

U pacientt, u kterych se rozvinou pfiznaky naznacujici jaterni dysfunkeci, jako jsou nevysvétlitelna
nauzea, zvraceni, bolest bficha, inava, anorexie nebo Zloutenka a/nebo tmava moc¢, maji byt vySetieny
jaterni enzymy. Lécba etrasimodem ma byt ukon¢ena, pokud se potvrdi vyznamné poskozeni jater
(napriklad alaninaminotransferaza (ALT) ptekracuje 3nasobek horni hranice normalnich

hodnot (ULN) a celkovy bilirubin pfekracuje 2nasobek ULN).

Obnoveni 1é¢by bude zaviset na tom, zda bude zji$téna jina pricina poSkozeni jater, a na ptinosu
obnoveni lécby etrasimodem pro pacienta oproti riziku recidivy jaterni dysfunkce. Ackoli nejsou

k dispozici zadné tidaje, které by prokdzaly, Ze u pacientl s preexistujicim onemocnénim jater je pii
uzivani etrasimodu zvysené riziko rozvoje zvysenych hodnot jaternich funkénich testt, je tieba
opatrnosti u pacientll s anamnézou vyznamného onemocnéni jater.

ZvySeny krevni tlak

V klinickych studiich byla hypertenze hlasena castéji u pacientii 1éCenych etrasimodem nez u pacientl
l1écenych placebem (viz bod 4.8). Krevni tlak ma byt béhem lécby etrasimodem sledovan a podle
potieby upraven.

Zeny ve fertilnim véku

Na zakladé studii na zvifatech miize etrasimod zpUsobit posSkozeni plodu (viz body 4.6 a 5.3). Kvili
riziku pro plod je etrasimod kontraindikovan v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
ucinnou antikoncepci (viz body 4.3 a 4.6). Pfed zahajenim 1écby musi byt zeny ve fertilnim véku
informovany o tomto riziku pro plod, musi mit negativni t¢hotensky test a musi béhem 1écby a po
dobu nejméné 14 dnti po jejim ukonceni pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Makularni edém

Modulatory receptoru S1P, v¢etné etrasimodu, byly spojovany se zvySenym rizikem makularniho
edému. Makularni edém se zrakovymi ptiznaky ¢i bez nich byl hlaSen u 0,3 % pacientt lécenych
ptipravkem Velsipity.

Pacienti s anamnézou diabetu mellitu, uveitidy a/nebo zakladniho/soub¢zného onemocnéni sitnice
maji béhem 1éCby etrasimodem zvysené riziko makuldrniho edému (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby
tito pacienti podstoupili pfed zahdjenim 1é¢by etrasimodem oftalmologické vySetfeni a aby béhem
1é¢by podstupovali kontrolni vySetfeni.



U pacientl bez vyse uvedenych rizikovych faktord se doporucuje oftalmologické vysetieni o¢niho
pozadi, v¢etné makuly, béhem 3—4 mésicii po zahajeni 1é¢by etrasimodem (pfipady hlasené pii 1écbé
etrasimodem se vyskytly v tomto ¢asovém ramci) a kdykoli, pokud béhem uzivani etrasimodu dojde
ke zméné vidéni.

Pacienti, kteti maji zrakové pfiznaky makularniho edému, maji byt vySetfeni, a pokud se to potvrdi,
lécba etrasimodem ma byt ukoncena. Rozhodnuti o tom, zda ma byt 1écba etrasimodem po vyfeSeni
opétovné zahdjena, musi zohlediiovat potencialni pfinosy a rizika pro konkrétniho pacienta.

Malignity

U pacientl lé€enych modulatory receptoru S1P byly hlaseny piipady malignit (v€etné koznich
malignit). Pokud je pozorovéna podeziela kozni 1éze, ma byt okamzité vySetiena.

Protoze existuje potencialni riziko malignich koznich vyrastki, pacienti 1é¢eni etrasimodem maji byt
varovani pied vystavenim slune¢nimu zatreni bez ochrany. Tito pacienti nemaji dostavat soub&znou
fototerapii zatenim UVB ani fotochemoterapii PUVA.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES — posterior reversible encephalopathy

syndrome)

U pacientl uzivajicich modulatory receptoru S1P byly hldSeny vzacné ptipady PRES. Pokud by se

u pacienta léceného etrasimodem rozvinuly jakékoli neurologické nebo psychiatrické
ptiznaky/znamky (napt. kognitivni deficity, zmény chovani, kortikalni poruchy vidéni nebo jakékoli
jiné neurologické kortikalni priznaky/znamky), jakykoli pfiznak/znamka naznacujici zvysSeni
intrakranialniho tlaku nebo zrychlené neurologické zhorseni, ma lékat neprodlené naplanovat
kompletni fyzikalni a neurologické vySetfeni a zvazit MRI. Ptiznaky PRES jsou obvykle reverzibilni,
ale mohou se vyvinout v ischemickou cévni mozkovou ptihodu nebo mozkové krvaceni. Zpozdéni ve
stanoveni diagnézy a 1é€by mtlize vést k trvalym neurologickym nésledktim. Pokud existuje podezieni
na PRES, 1écba etrasimodem ma byt ukoncena.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, polymorfismus CYP2C9

Etrasimod se nema podavat soub&zné s 1é¢ivym piipravkem ¢i kombinaci piipravku, které jsou stiedné
silnymi az silnymi inhibitory dvou nebo vice z nasledujicich enzymt CYP (CYP2C8, CYP2C9
a CYP3A4), kvuli riziku zvySené expozice etrasimodu (viz bod 4.5).

Pouziti etrasimodu se nedoporucuje pii soubézném podavani s 1é¢ivym piipravkem ¢i kombinaci
pripravkd, které jsou stfedné silnymi az silnymi induktory dvou nebo vice z nasledujicich enzymu
CYP (CYP2CS8, CYP2C9 a CYP3A4), kvili riziku snizené expozice etrasimodu (viz bod 4.5).

Pouziti etrasimodu se nedoporucuje u pacientt, o kterych je znamo, Ze jsou pomalymi metabolizatory
CYP2(C9, nebo u nichZ je na to podezieni (< 5 % populace), a ktefi uzivaji 1é¢ivé ptripravky, které jsou
stiedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP2CS8 a/nebo CYP3 A4, kvili riziku zvySené expozice
etrasimodu (viz bod 4.5).

Respiraéni ucinky

U pacientt [é¢enych modulatory receptoru S1P, véetné etrasimodu, bylo pozorovano sniZeni absolutni
jednosekundové vitalni kapacity (FEV|— forced expiratory volume over 1 second) a usilovné vitalni
kapacity (FVC — forced vital capacity). Etrasimod ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s tézkym
respiracnim onemocnénim (napf. plicni fibrézou, astmatem a chronickou obstrukéni plicni nemoct).



Pomocné latky

Tartrazin
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje tartrazin (E 102), ktery mtize zptsobit alergické reakce.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek inhibitortt CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4 na etrasimod

Soubézné podavani etrasimodu s flukonazolem v ustaleném stavu (stfedné silnym inhibitorem
CYP2C9 a CYP3A4) zvysilo expozici (AUC) etrasimodu o 84 %. Soubézné podavani etrasimodu

s lé¢ivym pripravkem ¢i kombinaci ptipravk, které jsou stfedné silnymi az silnymi inhibitory dvou
nebo vice z nasledujicich enzymi CYP (CYP2CS8, CYP2C9 a CYP3A4) (napt. flukonazol), zvySuje
expozici etrasimodu, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ucinek induktord CYP2C8, CYP2C9 a CYP3A4 na etrasimod

Soubézné podavani etrasimodu s rifampicinem (silnym induktorem CYP3 A4, stiedné silnym
induktorem CYP2CS8 a induktorem CYP2C9) snizilo expozici (AUC) etrasimodu o 49 %. Soubézné
podavani etrasimodu s 1é¢ivym piipravkem ¢i kombinaci pfipravki, které jsou stiedné silnymi az
silnymi induktory dvou nebo vice z nasledujicich enzymti CYP (CYP2CS8, CYP2C9 a CYP3A4)
(napf. rifampicin, enzalutamid), sniZzuje expozici etrasimodu, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Utinek polymorfismu CYP2C9

Vzhledem k potencialni zvySené expozici etrasimodu se nedoporucuje soubézné podavani etrasimodu
u pacientt, o kterych je zndmo, Ze jsou pomalymi metabolizatory CYP2C9, nebo u nichZ je na to
podezieni (< 5 % populace), a ktefi uzivaji 1é¢ivé pripravky, které jsou stiedné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP2C8 a/nebo CYP3A4 (viz bod 4.4).

Betablokatory a blokatory kalciového kanalu

Zahajeni podavani betablokatoru pii stabilni 1é¢bé etrasimodem nebylo zkoumano.

Ucinek soubézného podavani etrasimodu a blokatoru kalciového kanalu nebyl zkouman.
Doporucuje se opatrnost u pacientd uzivajicich 1é¢ivé ptipravky zpomalujici srdecni frekvenci nebo
atrioventrikularni vedeni vzhledem k potencialnim aditivnim u¢inktim na snizeni srde¢ni frekvence

(viz bod 4.4).

Antiarytmika. 1é¢ivé pripravky prodluzujici interval QT, 1é¢ivé pfipravky. které mohou
snizovat srde¢ni frekvenci

Etrasimod nebyl zkouméan u pacientti uzivajicich 1é¢ivé ptipravky prodluzujici interval QT.

Antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, prokainamid) a tfidy III (napf. amiodaron, sotalol) byla
spojovana s pripady Torsades de Pointes u pacientti s bradykardii. Pokud se zvazuje 1écba
etrasimodem u pacientd uzivajicich antiarytmika t¥idy Ia nebo tfidy III, je tfeba se poradit s
kardiologem (viz bod 4.4).



Vzhledem k potencialnim aditivnim u¢inktim na srde¢ni frekvenci, pokud se zvazuje zahdjeni 1écby
etrasimodem u pacientd uzivajicich 1é¢ivé ptipravky prodluzujici interval QT, je tfeba se poradit s
kardiologem (viz bod 4.4).

Cytostatické, imunomodulacni nebo nekortikosteroidni imunosupresivni terapie

Etrasimod nebyl zkoumén v kombinaci s cytostatickymi, imunomodulacnimi ani nekortikosteroidnimi
imunosupresivnimi terapiemi. Pii soubézném podavani je tfeba postupovat opatrn€ kvili riziku
aditivnich G¢ink® na imunitni systém béhem takové 1éby a v tydnech po podani (viz bod 4.4).

Ockovani
Ockovani mtize byt méné ucinné, pokud je podano béhem 1éCby etrasimodem a po dobu az 2 tydnt po
jejim ukonceni. Pouziti Zivé atenuované vakciny mtize predstavovat riziko infekce, a proto je tieba se

mu behem lé¢by etrasimodem a po dobu alespoii 2 tydnt po jejim ukonceni vyhnout (viz bod 4.4).

Peroralni kontraceptiva

P1i soubézném podavani s etrasimodem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice a farmakodynamice peroralniho kontraceptiva obsahujiciho 30 ng ethinylestradiolu
a 150 pg levonorgestrelu. Soub&zné podavani etrasimodu s peroralnim kontraceptivem obsahujicim
ethinylestradiol a levonorgestrel zvysuje hodnoty AUC ethinylestradiolu ptiblizné o 24 %

a levonorgestrelu ptiblizné o 32 %.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Pripravek Velsipity je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji G€¢innou
antikoncepci (viz bod 4.3). Proto musi byt ped zahdjenim 1é¢by u Zen ve fertilnim véku k dispozici
negativni vysledek t€hotenského testu a ma byt poskytnuto poradenstvi ohledné zavazného rizika pro
plod. Vzhledem k dobg, ktera je potieba k vylouceni etrasimodu z t€la po ukonceni 1é€by, mize
potencidlni riziko pro plod pfetrvavat a Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby etrasimodem a po
dobu alespon 14 dnti po jejim ukonceni pouzivat ti€¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Konkrétni opatfeni jsou také zahrnuta v kontrolnim seznamu pro zdravotnické pracovniky. Tato
opatieni musi byt provedena pied piedepsanim etrasimodu pacientkam a béhem 1é¢by.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani etrasimodu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Klinické zkuSenosti s jinym modulatorem receptoru pro sfingosin-
1-fosfat naznacovaly 2nasobn¢ vyssi riziko velkych vrozenych malformaci pii podavani béhem
téhotenstvi ve srovnani s ¢etnosti pozorovanou u bézné populace. Na zaklad¢ zkuSenosti u ¢loveka
miiZe etrasimod pii podani béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi zpisobovat vrozené malformace.
Omezené udaje u ¢loveka pro etrasimod také naznacuji zvySené riziko abnormalnich vysledki
téhotenstvi. V dusledku toho je ptipravek Velsipity v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Etrasimod je tfeba vysadit nejméné 14 dnil pfed planovanym téhotenstvim (viz bod 4.4). Pokud Zena
béhem lécby otéhotni, musi byt 1écba etrasimodem okamzité ukoncena. Ma byt poskytnuta lékatska
rada ohledng¢ rizika $kodlivych ucinkl na plod spojeného s 1écbou a maji byt provedena kontrolni
vySetieni.



Kojeni

Neni znamo, zda se etrasimod vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na laktujicich potkanech
prokazala vylu¢ovani etrasimodu do matefského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené

novorozence /déti nelze vyloucit. Etrasimod se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita

Utinek etrasimodu na fertilitu u ¢lovéka nebyl hodnocen. Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany
zadné nezadouci G¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Etrasimod nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti, ktefi po uziti etrasimodu pocit'uji zavraté, se vSak maji zdrzet fizeni nebo obsluhy stroju,
dokud zavraté neustoupi (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou lymfopenie (11 %) a bolest hlavy (7 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované u pacientt lé¢enych etrasimodem jsou uvedeny nize podle tfidy
organovych systémil (SOC — system organ class) a kategorie frekvence. V kazdé skupiné¢ SOC
a frekvence jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Frekvence jsou definovany za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az
< 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 1: NeZidouci u€inky

Trida systémovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
organu (SOC)
Infekce a infestace Infekce mocovych
cest?, infekce dolnich
cest dychacich®
Poruchy krve Lymfopenie® Neutropenie
a lymfatického systému
Poruchy metabolismu Hypercholesterolemie?
a vyzivy
Poruchy nervového Bolest hlavy, zavrat
systému
Poruchy oka Postizeni zraku Makularni edém
Srdecni poruchy Bradykardie® Atrioventrikularni
blokada’
Cévni poruchy Hypertenze
Poruchy jater Zvysené jaterni
a zluCovych cest enzymy

2 Infekce mocovych cest zahrnuje infekei mocovych cest a cystitidu.

b Infekce dolnich cest dychacich zahrnuje bronchitidu a pneumonii.

¢ Lymfopenie zahrnuje lymfopenii, snizeny pocet lymfocytd a snizené procento lymfocyti.
4 Hypercholesterolemie zahrnuje hypercholesterolemii a zvyseny cholesterol v krvi.
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¢ Bradykardie zahrnuje bradykardii a sinusovou bradykardii. Viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inka*
nize

f Atrioventrikularni blok4da zahrnuje prvni stupeii nebo druhy stupeti Mobitzova typu 1. Viz &ast ,,Popis
vybranych nezadoucich G¢ink* nize.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Bradyarytmie

Ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 byla bradykardie hlasena v den zahajeni 1écby

u 1,5 % pacientt 1éCenych etrasimodem. Ve 2. dni byla bradykardie hlasena u 0,4 % pacientt [é¢enych
etrasimodem. Bradykardie byla zaznamenana ¢astéji pti monitorovani EKG (viz bod 5.1).

Ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 byly v den zah4jeni 1écby pozorovany piihody
prvniho stupné AV blokad nebo druhého stupné AV blokad Mobitzova typu [ u 0,6 % pacienti
lécenych etrasimodem. Piithody AV blokady byly vétSinou prechodné a asymptomatické. Prodlouzeni
PR intervalu bylo zaznamenano ¢astéji pii monitorovani EKG (viz bod 5.1).

Infekce

Ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 byla celkova Cetnost infekci a Cetnost zadvaznych
infekei u pacientli [éCenych etrasimodem srovnatelnd s Cetnosti u pacienti, kteti dostavali placebo
(18,8 % vs. 17,7 %, resp. 0,6 % vs. 1,9 %). Etrasimod zvySoval riziko infekci mocovych cest a infekcei
dolnich cest dychacich (viz tabulka 1).

Snizeni poctu lymfocytii a neutrofilii v krvi

Etrasimod Castecné a reverzibilné blokuje kapacitu lymfocytii vystupovat z lymfatickych organti, ¢imz
snizuje pocet lymfocyt v periferni krvi (viz bod 5.1). Podil pacientil 1é¢enych etrasimodem, u kterych
byl pocet lymfocytli nizsi nez 0,2 x 10%/1, byl 3,5 % ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE

UC 12. Tyto ptihody nevedly k ukonceni 1é¢by. Etrasimod zptisoboval reverzibilni snizeni poctu
neutrofilf; podil pacientii 1é¢enych etrasimodem, u kterych byl poéet neutrofild nizsi nez 0,5 x 10%/1,
byl 0,2 % ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12. Tyto ptihody nevedly k ukonceni 1écby.

ZvySené jaterni enzymy
Ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 doslo ke zvySeni ALT na 5nasobek a 3nasobek
ULN nebo vyssiu 0,9 %, resp. 4,0 % pacientd 1éCenych etrasimodem.

Vétsina (75 %) pacientii s ALT vyssi nez 3nasobek ULN pokracovala v 1é¢b¢€ etrasimodem, pfi¢emz
hodnoty se béhem 1écby vratily na méné nez 3nasobek ULN.

Celkov¢ bylo procento ukonceni 1écby z dlivodu zvysSeni jaternich enzymi u pacientt 1écenych
etrasimodem 0,4 %.

Zvysené jaterni enzymy zahrnuji piihody zvysené gamaglutamyltransferazy, zvySené
alaninaminotrasferazy, zvySené aspartataminotrasferazy, zvySenych jaternich enzymt, abnormalni
jaterni funkce, jaterni poruchy, abnormalnich jaternich testl a zvySenych aminotransferaz (viz tabulka

1.

Zvyseny krevni tlak

Ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 mé¢li pacienti léCeni etrasimodem pramérné
zvyseni systolického krevniho tlaku ptiblizn€ o 1 az 4 mm Hg a diastolického krevniho tlaku ptiblizné
o 1 az 2 mm Hg. Narist byl poprvé zjistén po 2 tydnech 1écby a po celou dobu 1é€by ziistal ve
specifikovaném primérmém rozmezi zvyseni krevniho tlaku. Hypertenze byla hlasena jako nezadouci
ucinek u 2,1 % pacientt 1éCenych etrasimodem. VSechny piihody byly lehké az stfedni zavaznosti.

Makularni edém
Ve studiich ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 byl makularni edém hlaSen u 0,4 % pacientt
lécenych etrasimodem.
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Hl4aSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U pacientti s pfredavkovanim etrasimodem je tfeba sledovat znamky a piiznaky bradykardie, coz mtze
zahrnovat i sledovani pfes noc. Je tfeba pravidelné méfit srde¢ni frekvenci, krevni tlak a EKG. Pro
etrasimod neexistuje zadné specifické antidotum. Pokles srde¢ni frekvence vyvolany etrasimodem lze
zvratit parenteralné podanym atropinem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, modulatory sfingosin-1-fosfatového (S1P) receptoru,
etrasimod, ATC kod: LO4AEOQ5

Mechanismus uéinku

Etrasimod je modulator receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P), ktery se vaze na receptory S1P 1,4 a5
(S1P145) a je vyvazenym agonistou G-proteinu a betaarestinu na S1P;. Etrasimod ma minimalni
aktivitu na S1P; a nema zadnou aktivitu na S1P,. Etrasimod ¢astec¢né a reverzibiln€ blokuje kapacitu
lymfocytl vystupovat z lymfatickych organti, ¢imz snizuje pocet lymfocytii v periferni krvi, a snizuje
tak pocet aktivovanych lymfocytl v tkani.

Mechanismus, kterym etrasimod vykazuje terapeutické u¢inky na UC, neni znam, ale mize zahrnovat
snizeni migrace lymfocytt do mist zdnétu. Etrasimodem indukované sniZeni lymfocyti v periferni
cirkulaci ma rozdilné ucinky na subpopulace leukocytl s vétsim poklesem buné¢k zapojenych do
adaptivni imunitni odpovédi, o které je znamo, Ze se podili na fizeni UC patologie. Etrasimod ma
minimalni vliv na buiiky zapojené do pfirozené imunitni odpovédi, coz ptispiva k imunitnimu dozoru.

Farmakodynamické uéinky

Srdecni frekvence a rytmus

Etrasimod miZze po zahajeni 1é¢by vést k pfechodnému sniZeni srde¢ni frekvence a AV vedeni (viz
body 4.4 a 4.8). U pacienti s UC ze studii ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12 mélo 1. den 33 %
prvnich 4 hodin) nebo signifikantni bradykardii ve 2,5 % (nadir srde¢ni frekvence pod 50 tepti/min).
Zadny pacient nemél srdeéni frekvenci < 40 tepti/min po prvni davce. Nejvétsi primérné snizeni
srde¢ni frekvence bylo pozorovano za 2 nebo 3 hodiny po davce. Primérna (SD) zména PR intervalu
byla 1. den ze stavu pfed davkou do 4 hodin po davce etrasimodu 5,5 ms (18,84). ProdlouZeni
intervalu PR > 200 ms bylo zaznamenano na EKG u 5,1 % subjektti a prodlouzeni vyssiho stupné (>
230 ms) u 1,8 % subjektt.

Snizeni poctu lymfocytii a neutrofilii v krvi

V kontrolovanych klinickych studiich se primérmné pocty lymfocyta po 2 tydnech snizily na ptiblizné
50 % vychozi hodnoty (pfiblizny primérny pocet lymfocyti v krvi 0,9 x 10%/1), coZ je konzistentni

s mechanismem uc¢inku, a snizené pocty lymfocyti byly béhem 1é¢by etrasimodem jednou denné
zachovany. V kontrolovanych klinickych studiich s etrasimodem bylo pozorovano snizeni poctu
neutrofili, primérny pocet neutrofili béhem 1é¢by etrasimodem byl obecné v normalnim rozmezi.
Snizeny pocet neutrofilti byl béhem 1é¢by etrasimodem zachovan a byl po ukonceni 1é¢by reverzibilni.
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Periferni krevni B-buiky [CD19"] a T-buiiky [CD3"], podskupiny T-pomocnych [CD3"CD4'] a T-
cytotoxickych [CD3"CD8"] bun¢k byly vSechny snizeny, zatimco pfirozené zabijecské buiiky
a monocyty nikoli. T-pomocné butiky byly citlivéjsi na ucinky etrasimodu nez T-cytotoxické buiiky.

Absolutni pocty lymfocytti v periferni krvi se vratily do normalniho rozmezi u 90 % pacienti béhem
1 az 2 tydnt od ukonceni 1é¢by na zaklad€ populacniho farmakokinetického/farmakodynamického

modelu.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Uginnost etrasimodu byla hodnocena ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich (ELEVATE UC 52 a ELEVATE UC 12) u pacientil ve véku
16 az 80 let se stfedné t€zkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou.

Obe¢ studie zahrnovaly pacienty, ktefi méli nedostatecnou odpovéd’, ztratu odpovédi nebo
intoleranci na jednu nebo vice z nasledujicich moznosti 1écby: peroralni aminosalicylaty,
kortikosteroidy, thiopuriny, inhibitory Janusovy kinazy (JAK) nebo biologické 1é¢ivé latky

(napt. TNF blokator, anti-integrin, anti-IL12/23). Zatazeni pacienti méli UC potvrzenou endoskopii
a histopatologii s rozsahem onemocnéni > 10 cm od analniho okraje. Do studie byli zahrnuti také
pacienti s izolovanou proktitidou, pokud splnili vSechna ostatni kritéria pro zatrazeni.

Zatazeni pacienti méli modifikované Mayo skore (mMS — modified Mayo score) 4 az 9

s endoskopickym skore (ES — endoscopy score) > 2 a podskore krvaceni z kone¢niku (RB — rectal
bleeding) > 1. Primarni hodnoceni bylo zaloZeno na populaci s mMS 5 az 9. Pacienti zafazeni do
téchto dvou studii méli primémy veék 40 let, pricemz 3 (0,4 %) pacienti byli ve véku do 18 let a 45
(6 %) pacientti bylo ve veku 65 let nebo vice; 57 % byli muzi, 82 % byli bélosi a 13 % byli Asijci.

Pacienti v téchto studiich mohli dostavat nasledujici soubézné terapie UC: stabilni denni davky
peroralnich aminosalicylatl a/nebo peroralnich kortikosteroidi (< 20 mg prednisonu, < 9 mg
budesonidu nebo ekvivalentni steroid). Soubézna 1é€ba imunomodulatory, biologickymi léky,
rektalni 5-ASA nebo rektalnimi kortikosteroidy nebyla povolena.

ELEVATE UC 52

Studie ELEVATE UC 52 byla priibézna studie s celkem 433 pacienty randomizovanymi v poméru
2:1 k uzivani etrasimodu 2 mg nebo placeba podavanych peroraln€ jednou denné. Pacienti ziistali
na své pridélené 1€¢be po dobu trvani studie.

Ve vychozim stavu méli zafazeni pacienti median mMS 7; 8 % zatazenych pacient

m¢élo izolovanou proktitidu. Celkem 30 % pacientll mélo predchozi expozici biologické 16¢be /
inhibitorim JAK. Celkem 14 % pacientll mé¢lo expozici > 1 biologické 1é¢b¢ / inhibitoru JAK
a 11 % pacientli mélo pfedchozi expozici anti-integrinim. Ve vychozim stavu dostavalo 77 %
pacientll peroralni aminosalicylaty a 31 % pacientii dostavalo peroralni kortikosteroidy.

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry byl podil pacientt, ktefi dosahli klinické remise ve
12. tydnu a v 52. tydnu, s klinickou remisi definovanou jako podskore Cetnosti stolice (SF — stool
frequency) 0 (nebo 1 s > 1bodovym poklesem oproti vychozi hodnot¢), podskore RB 0 a ES <1
(s vyjimkou fragility). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly podil pacientt, kteti dosahli
endoskopického zlepseni, symptomatické remise, zhojeni sliznice, klinické odpovédi, klinické
remise bez kortikosteroidl a setrvalé klinické remise. Priméarni analyza byla provedena ve

12. tydnu a v 52. tydnu u pacientd se stiedné tézkym az té€zkym aktivnim onemocnénim,
definovanym jako mMS 5 az 9 (viz tabulka 2).

Z 433 randomizovanych pacientii dokoncilo 12. tyden 91,7 % pacientl ve skupiné s etrasimodem
a 86,1 % pacienti ve skuping s placebem. Pocinaje 12. tydnem mohli pacienti, ktefi neméli Zadné
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zlepSeni oproti vychozim hodnotam nebo splnili kritéria zhorSeni onemocnéni, 1é¢bu ukonéit dle
usudku zkousejiciho 1ékatfe a mohli pokracovat v otevieném prodlouzeni studie. V této prubézné
studii dokoncilo 52. tyden 1écby 55,7 % pacientl ve skupin€ s etrasimodem a 31,9 % pacientli ve

skupin€ s placebem.

Vyznamné vEtsi podil pacientl 1é¢enych etrasimodem dosahl klinické remise, endoskopického
zlepSeni, symptomatické remise a zhojeni sliznice ve 12. tydnu a v 52. tydnu, klinické remise bez
kortikosteroidl a setrvalé klinické remise v 52. tydnu ve srovnani s placebem (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Podil pacienti spliiujicich cilové parametry tGcéinnosti ve 12. tydnu a v 52. tydnu ve

studii ELEVATE UC 52

Placebo Etrasimod 2 mg Rozdil
n=135 n=274 v 1écbé
n | % n % (95% CD*
Cilové parametry ve 12. tydnu
20 %
o r . b 0 0
Klinicka remise 10 7% 74 27 % (13 %, 27 %)'
Bez ptedchozi expozice
biologické 1é¢be / 9/93 10 % 60/194 31 %
inhibitoru JAK
Ptedchozi expozice
biologické 16¢bé / 1/42 2% 14/80 18 %
inhibitoru JAK
21 %
. 4 ¥ re ) o,
Endoskopické zlepSeni 19 14 % 96 35% (13 %, 29 %)!
Bez predchozi expozice
biologické 16¢bé / 17/93 18 % 76/194 39%
inhibitoru JAK
Predchozi expozice
biologické 1é¢be / 2/42 5% 20/80 25%
inhibitoru JAK
25%
. 3 . d [} o,
Symptomaticka remise 29 22 % 126 46 % (15 %, 34 %)'
Bez predchozi expozice
biologické 16¢bé / 22/93 24 % 101/194 52%
inhibitoru JAK
Predchozi expozice
biologické 1é¢be / 7/42 17 % 25/80 31 %
inhibitoru JAK
17 %
s o o
Zhojeni sliznice 6 4% 58 21% 11 %, 23 %)
Bez ptedchozi expozice
biologické 16¢bé / 6/93 7% 47/194 24 %
inhibitoru JAK
Predchozi expozice
biologické 16¢bé / 0/42 0% 11/80 14 %
inhibitoru JAK
28 %
o e - v Jof L) o,
Klinicka odpovéd 46 34 % 171 62 % (19 %, 38 %)!
Bez ptedchozi expozice
biologické 16¢bé / 35/93 38% 132/194 68 %
inhibitoru JAK
Predchozi expozice
biologické 16¢bé / 11/42 26 % 39/80 49 %
inhibitoru JAK
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Placebo Etrasimod 2 mg Rozdil
n=135 n=274 v 1écbé
n EZ n KA (95% CI)*
Cilové parametry v 52. tydnu
(1}
Klinicka remise® 9 7% 88 32% 25 %

(18 %, 32 %)'

Bez ptedchozi expozice

biologicke 1écbe / 7/93 8% 71/194 37 %
inhibitoru JAK
Ptedchozi expozice
biologické 16¢bé / 2/42 5% 17/80 21 %
inhibitoru JAK
Lo . 27 %
Endoskopické zlepseni® 14 10 % 102 37 %

(19 %, 34 %)'

Bez predchozi expozice

biologicke lécbe / 12/93 13% 78/194 40 %
inhibitoru JAK
Predchozi expozice
biologické 1é¢be / 2/42 5% 24/80 30 %
inhibitoru JAK
sz — o o 25 %
Symptomaticka remise 25 19 % 119 43 %

(16 %, 34 %)

Bez ptedchozi expozice

biologické 1é¢be / 19/93 20 % 97/194 50 %
inhibitoru JAK
Ptedchozi expozice
biologické 16¢bé / 6/42 14 % 22/80 28 %
inhibitoru JAK

18 %

S L o o
Zhojeni sliznice 11 8 % 73 27 % (11 %, 25 %)!

Bez predchozi expozice
biologické 16¢bé / 10/93 11% 55/194 28 %
inhibitoru JAK
Predchozi expozice
biologické 1é¢be / 1/42 2% 18/80 23 %
inhibitoru JAK

25%

o e ,  _of [} V)
Klinicka odpovéd 31 23 % 132 48 % (16 %, 34 %)'
Bez ptedchozi expozice
biologické 1é¢be / 25/93 27 % 103/194 53%
inhibitoru JAK
Ptedchozi expozice
biologické 16¢bé / 6/42 14 % 29/80 36 %
inhibitoru JAK
o,
Setrvala klinicka remise® 3 2% 49 18 % 16 %

(11 %, 21 %)

Bez predchozi expozice
biologické 16¢bé / 2/93 2% 41/194 21 %
inhibitoru JAK

Predchozi expozice
biologické 1é¢be / 1/42 2% 8/80 10 %
inhibitoru JAK

Klinick4 remise bez o o 25 %
kortikosteroidi" ? 7% 88 2% (18 %, 32 %)'

Bez ptedchozi expozice

0, o,
biologické 1é¢bé / 7193 8% 717194 37%
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Placebo Etrasimod 2 mg Rozdil
n=135 n=274 v 1é¢bé
n % n % (95% CI)*

inhibitoru JAK

Predchozi expozice
biologické 1é¢bé / 2/42 5% 17/80 21 %
inhibitoru JAK

Klinicka remise bez
kortikosteroidi u pacientu o o 23 %
1écenych kortikosteroidy ve 3/40 8% 27187 3% (10 %, 36 %)'

vychozim stavu!

Bez predchozi expozice
biologické 1é¢be / 2/26 8 % 22/59 37 %
inhibitoru JAK

Ptedchozi expozice
biologicke 1écbé / 1/14 7% 5/28 18 %
inhibitoru JAK

Symptomaticka remise bez o o 25%
kortikosteroid 2 19% 19 43 % (16 %, 34 %)'

Bez ptedchozi expozice
biologické 16¢bé / 19/93 20 % 97/194 50 %
inhibitoru JAK

Predchozi expozice
biologické 1é¢bé / 6/42 14 % 22/80 28 %
inhibitoru JAK

Endoskopické zlepSeni bez N N 26 %
kortikosteroida* 14 10% 1ol 37% (19 %, 34 %)'

Bez predchozi expozice
biologické 1é¢be / 12/93 13% 78/194 40 %
inhibitoru JAK

Ptedchozi expozice
biologicke 1écbe / 2/42 5% 23/80 29 %
inhibitoru JAK

2 Rozdil v 1é¢bé (upraveno podle stratifikacnich faktorti pfedchozi expozice biologické 1é¢bé / inhibitoru JAK,
vychoziho pouziti kortikosteroidii a vychozi skupiny mMS).

® Klinick4 remise byla definovéna jako podskoére SF 0 (nebo 1 s > 1bodovym poklesem oproti vychozi hodnotg),
podskore RB 0 a ES < 1 (s vyjimkou fragility).

¢ Endoskopické zlepseni bylo definovano jako ES < 1 (s vyjimkou fragility).

4 Symptomaticka remise byla definovana jako podskore SF 0 (nebo 1 s > 1bodovym poklesem oproti vychozi
hodnot¢) a podskore RB 0.

¢ Zhojeni sliznice bylo definovano jako ES < 1 (s vyjimkou fragility) s histologickou remisi (skore Geboesova
indexu < 2,0, coz ukazuje, ze v epitelialnich kryptach nebo lamina propria nejsou zadné neutrofily, zadny nartst
eozinofild a zadna destrukce krypt, eroze, ulcerace nebo granulaéni tkar).

fKlinick4 odpovéd byla definovana jako > 2bodovy a > 30% pokles oproti vychozi hodnoté mMS a > 1bodovy
pokles oproti vychozi hodnoté v podskore RB nebo absolutni podskére RB < 1.

¢ Setrvala klinicka remise byla definovéna jako klinicka remise jak ve 12. tydnu, tak v 52. tydnu.

h Klinick4 remise bez kortikosteroidii byla definovana jako klinick4 remise v 52. tydnu bez podavani
kortikosteroidd po dobu alespoii 12 tydnl bezprostfedné pied 52. tydnem.

i Klinick4 remise bez kortikosteroidd u pacientti Ié¢enych kortikosteroidy ve vychozim stavu byla definovana
jako klinicka remise v 52. tydnu bez podavani kortikosteroidd po dobu alesponi 12 tydnid bezprostfedné pied
52. tydnem u pacientt lé¢enych kortikosteroidy ve vychozim stavu.

i Symptomatick4 remise bez kortikosteroidf byla definovana jako podskére SF 0 (nebo 1 s > 1bodovym
poklesem oproti vychozi hodnot¢) a podskore RB 0 po dobu alespont 12 tydnti bezprostiedné pred 52. tydnem.
k Endoskopické zlepseni bez kortikosteroidii bylo definovano jako ES < 1 (s vyjimkou fragility) po dobu
nejméné 12 tydnd bezprostiedné pied 52. tydnem.

'p <0,001.
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Dopliikova analyza mMS 4
Vysledky ucinnosti u pacientl s mMS 4 (véetné ES > 2 a podskore RB > 1) byly konzistentni
s vysledky primarni analyzy.

Izolovana proktitida
Vétsi podil pacientil s izolovanou proktitidou ve vychozim stavu lé¢enych etrasimodem ve srovnani
s placebem dosahl klinické remise ve 12. tydnu (46 % vs. 29 %) a v 52. tydnu (42 % vs. 14 %).

Casny ndstup symptomatického zlepseni

Ve 2. tydnu (prvni studijni navstéva) dosahl symptomatické remise vétsi podil pacientl 1écenych
etrasimodem ve srovnani s placebem (16 % vs. 11 %). Ve 4. tydnu doséahl vétsi podil pacienti
l1écenych etrasimodem ve srovnani s placebem kompletni symptomatické remise (11 % vs. 4 %)
definované jako podskore SF 0 a podskore RB 0.

Endoskopicke a histologické vysetreni

Normalizace endoskopického obrazu sliznice (endoskopicka remise) byla definovéana jako ES 0. Vétsi
podil pacientii 1é€enych etrasimodem ve srovnani s placebem dosahl endoskopické remise do

12. tydne (15 % vs. 4 %), 52. tydne (26 % vs. 6 %) a do 12. tydne i 52. tydne (11 % vs. 2 %).

Endoskopické remise a Geboesova histologického skore < 2,0 (indikujici zadné neutrofily v kryptach
nebo lamina propria a zadny nartst eozinofild, zadnou destrukci krypt a zadné eroze, ulcerace nebo
granulacni tkan) bylo dosazeno u vét§iho podilu pacientii 1é€enych etrasimodem ve srovnani

s placebem ve 12. tydnu (11 % vs. 2 %) a v 52. tydnu (18 % vs. 5 %).

Bolest bricha a nutkdni na stolici

Ve 12. tydnu mél vétsi podil pacientl 1écenych etrasimodem ve srovnani s placebem absenci bolesti
bricha (27 % vs. 13 %) a absenci nutkani na stolici (19 % vs. 7 %). V 52. tydnu mél vetsi podil
pacienti 1é¢enych etrasimodem ve srovnani s placebem absenci bolesti bficha (22 % vs. 7 %)

a absenci nutkani na stolici (19 % vs. 8 %).

Dotaznik o zanétlivém strevnim onemocnéni (Inflammatory bowel disease questionnaire - IBDQ)
Pacienti 1é¢eni etrasimodem ve srovnani s placebem prokazali vétsi zlepSeni oproti vychozi hodnoté
v celkovém skore IBDQ. Zmeény celkového skore IBDQ ve 12. tydnu oproti vychozi hodnoté

u etrasimodu ve srovnani s placebem byly 42,8, resp. 27,4, a zmény v celkovém skore IBDQ

v 52. tydnu oproti vychozi hodnoté u etrasimodu ve srovnani s placebem byly 55,8, resp. 38,1.

ELEVATE UC 12
Ve studii ELEVATE UC 12 bylo randomizovano celkem 354 pacientli v poméru 2 : 1 k uzivani
etrasimodu 2 mg nebo placeba podavanych peroralné jednou denné.

Ve vychozim stavu méli zatazeni pacienti median mMS 7, pficemz 5,6 % pacienti mélo mMS 4

a 67 % melo mMS 5 az 7 (stiedné tézké aktivni onemocnéni) a 27,4 % mélo mMS > 7 (t€zké aktivni
onemocnéni). Izolovanou proktitidu mélo 8 % zafazenych pacientii. Celkem 33 % pacientll mé¢lo
predchozi expozici biologické 1écbé / inhibitorim JAK. Celkem 18 % pacientd mélo expozici

> 1 biologické 1é¢bé / inhibitoru JAK a 12 % pacientli mélo predchozi expozici antiintegrinim. Ve
vychozim stavu dostavalo 83 % pacientil peroralni aminosalicylaty a 28 % pacientti dostavalo
peroralni kortikosteroidy.

Z 354 randomizovanych pacientii dokoncilo 12. tyden 89,5 % pacientl ve skupiné s etrasimodem
a 88,8 % pacientl ve skupiné s placebem.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli klinické remise ve 12. tydnu.

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly podil pacientt, kteti dosahli endoskopického zlepseni,
symptomatické remise, zhojeni sliznice a klinické odpovédi ve 12. tydnu. Primarni analyza byla
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provedena ve 12. tydnu u pacientt se stfedné tézkym az tézkym aktivnim onemocnénim, definovanym
jako mMS 5 az 9 (viz tabulka 3).

Vyznamné vétsi podil pacientti 1é¢enych etrasimodem dosahl klinické remise, endoskopického
zlepseni, symptomatické remise a zhojeni sliznice ve 12. tydnu ve srovnani s placebem (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Podil pacienti spliiujicich cilové parametry ucinnosti ve 12. tydnu ve studii
ELEVATE UC 12

Cilové parametry Placebo Etrasimod 2 mg Rozdil 1é¢by
n=112 n=222 (95% CI)*
n % n Y%
(1}
Klinicka remise® 17 15 % 55 25 % 10 %

(1 %, 18 %)*

Bez predchozi expozice

biologické 16¢b¢ / inhibitoru 12/74 16 % 41/148 28 %
JAK
Predchozi expozice
biologické 1é¢be / inhibitoru 5/38 13% 14/74 19 %
JAK
o,
Endoskopické zlepSeni® 21 19 % 68 31 % 3 0/:’22{(’% )
Bez predchozi expozice
biologické 16¢b¢ / inhibitoru 14/74 19 % 51/148 35%
JAK
Predchozi expozice
biologické 1é¢bé / inhibitoru 7/38 18 % 17/74 23 %
JAK
o,
Symptomatick4 remise? 33 30 % 104 47 % 17 %

(7 %, 28 %)*

Bez predchozi expozice

biologické 16¢bé / inhibitoru 23/74 31 % 73/148 49 %
JAK
Predchozi expozice
biologické 16¢bé / inhibitoru 10/38 26 % 31/74 42 %
JAK
AP 7 %
Zhojeni sliznice* 10 9% 36 16 %

(1 %, 14 %)*

Bez predchozi expozice

biologické 16¢bé / inhibitoru 8/74 11% 28/148 19 %
JAK
Predchozi expozice
biologické 1é¢bé / inhibitoru 2/38 5% 8/74 11 %
JAK
o,
Klinicka odpovéd™* 46 41 % 138 62 % 21 %

(10 %, 32 %)"

Bez ptedchozi expozice

biologické 1é¢bé / inhibitoru 32/74 43 % 97/148 66 %
JAK

Predchozi expozice

biologické 1é¢bé / inhibitoru 14/38 37 % 41/74 55 %
JAK

2 Rozdil v 1é¢be (upraveno podle stratifikacnich faktorti piedchozi expozice biologické 1é¢bé / inhibitoru JAK,
vychoziho pouziti kortikosteroidt a vychozi skupiny mMS).

b Klinicka remise byla definovéana jako podskoére SF 0 (nebo 1 s > 1bodovym poklesem oproti vychozi hodnotg),
podskore RB 0 a ES < 1 (s vyjimkou fragility).

¢ Endoskopické zlepseni bylo definovano jako ES < 1 (s vyjimkou fragility).

4 Symptomatickd remise byla definovana jako podskore SF 0 (nebo 1 s > 1bodovym poklesem oproti vychozi
hodnot¢) a podskore RB 0.
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¢ Zhojenti sliznice bylo definovano jako ES < 1 (s vyjimkou fragility) s histologickou remisi (skore Geboesova
indexu < 2,0, coz ukazuje, ze v epitelialnich kryptach nebo lamina propria nejsou zadné neutrofily, Zadny nartst
eozinofill a zadna destrukce krypt, eroze, ulcerace nebo granula¢ni tkan).

fKlinick4 odpovéd byla definovana jako > 2bodovy a > 30% pokles oproti vychozi hodnoté u mMS a > 1bodovy
pokles oproti vychozi hodnoté v podskore RB nebo absolutni podskére RB < 1.

&p <0,05.

hp <0,001.

Doplnkova analyza mMS 4
Vysledky ucinnosti u pacientl s mMS 4 (véetn€ ES > 2 a podskore RB > 1) byly konzistentni
s vysledky primarni analyzy.

Izolovana proktitida
Vétsi podil pacientil s izolovanou proktitidou ve vychozim stavu léCenych etrasimodem ve srovnani
s placebem dosahl klinické remise ve 12. tydnu (39 % vs. 8 %).

Casny ndstup symptomatického zlepsent

Ve 4. tydnu dosahl vétsi podil pacientti 1é¢enych etrasimodem ve srovnani s placebem symptomatické
remise (28 % vs. 16 %) a kompletni symptomatické remise (12 % vs. 4 %) definované jako podskore
SF 0 a podskore RB 0.

Endoskopicke a histologické vysetireni

Normalizace endoskopického obrazu sliznice (endoskopicka remise) byla definovana jako ES 0. Vétsi
podil pacientd léCenych etrasimodem ve srovnani s placebem dosahl endoskopické remise do

12. tydne (17 % vs. 8 %).

Endoskopické remise a Geboesova histologického skore < 2,0 (indikujici zadné neutrofily v kryptach
nebo lamina propria a zadny nartst eozinofild, zddnou destrukci krypt a zadné eroze, ulcerace nebo
granula¢ni tkan) bylo dosazeno u vétsiho podilu pacientti 1é¢enych etrasimodem ve srovnani

s placebem ve 12. tydnu (10 % vs. 5 %).

Bolest bricha a nutkani na stolici
Ve 12. tydnu mél vétsi podil pacientli 1éCenych etrasimodem ve srovnani s placebem absenci bolesti
bricha (32 % vs. 18 %) a absenci nutkani na stolici (21 % vs. 12 %).

Dotaznik o zanétlivém strevnim onemocnéni (IBDQ)

Pacienti 1é¢eni etrasimodem ve srovnani s placebem prokazali vétsi zlepSeni oproti vychozi hodnoté
v celkovém skore IBDQ. Zmény celkového skore IBDQ ve 12. tydnu oproti vychozi hodnoté

u etrasimodu ve srovnani s placebem byly 47,5, resp. 30,2.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s etrasimodem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1écbé UC (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém peroralnim podani etrasimodu se Cpax @ AUC zvysily pfiblizn€ imémeé davce ve
zkoumaném rozmezi davek (0,1 mg az 5 mg). Po opakovaném podavani se primérna Cpax a AUC
zvySily mirn€ vice nez umérné davce pii davkach v rozmezi od 0,7 mg do 2 mg. Ustalené¢ho stavu
plazmatickych koncentraci je dosazeno do 7 dnt po davkovani 2 mg jednou denné, a to s primérnou
Cmax 113 ng/ml a AUCay 2 163 h*ng/ml. Odhadovany pomér kumulace etrasimodu v ustaleném stavu
se pohybuje v rozmezi pfiblizn€ 2- az 3nasobku. Farmakokinetika etrasimodu je podobna u zdravych
subjektt a subjektd s UC.
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Absorpce

Doba (Tmax) do dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) po peroralnim podani
peroralnich Iékovych forem etrasimodu s okamzitym uvolfiovanim je piiblizn€ 4 hodiny (rozmezi 2—
8 hodin). Absorpce etrasimodu je rozséhla vzhledem k vysoké permeabilité a pozorovani relativné
malého mnozstvi intaktniho etrasimodu eliminovaného ve stolici (11,2 % podané radioaktivni davky).

Ucinek jidla
Prijem potravy muZe mit za nasledek mirné opozdénou absorpci (median Tmax se zvysil o 2 hodiny).

Jidlo nema vliv na miru expozice etrasimodu (Cmax 2 AUC), proto lze etrasimod podavat bez ohledu na
jidlo.

Distribuce

Etrasimod se distribuuje do télesnych tkani s primérnym peroralnim distribu¢nim objemem (Vz/F)

66 1. Etrasimod se ve vysoké mife vaze na proteiny lidské plazmy (97,9 %), predev§im albumin,

a distribuuje se zejména v plazmatické frakci plné krve s pomérem krev—plazma 0,7.

Biotransformace

Etrasimod je ve velké mife metabolizovan prostiednictvim CYP2C8 (38 %), CYP2C9 (37 %)

a CYP3A4 (22 %) a v mensi mife prostiednictvim CYP2C19 a CYP2J2. Hlavni cirkulyjici slozkou
v plazmé jsou nezménény etrasimod a hlavni metabolity M3 a M6. Etrasimod se podili na vétsiné
farmakologické aktivity S1P (> 90 %). Etrasimod je rozsahle metabolizovan oxidaci, dehydrogenaci
a konjugaci pomoci UGT a sulfotransferaz.

Etrasimod neni substratem transportéra P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 nebo OCT1/2. Lécivé
ptipravky, které jsou inhibitory téchto transportéri, pravdépodobné neovlivni farmakokinetiku
etrasimodu.

Eliminace

Po peroralnim podani byla zdanliva peroralni clearance v ustaleném stavu (CI/F) ptiblizné 1 1/h.
Primérmy plazmaticky efektivni polocas eliminace (ti2) etrasimodu je pfiblizn¢ 30 hodin.

Vylucovani
Etrasimod je primarné eliminovan jatry, pficemz 82 % celkové radioaktivni davky bylo vylouceno ve

stolici a 4,89 % v mo¢i. Nezménény etrasimod byl detekovan pouze ve stolici, nikoli v mo¢i.

Ucinek etrasimodu na jiné 1é¢ivé piipravky

Studie in vitro naznacuji, ze pii doporucené davce 2 mg jednou denné etrasimod pravdépodobné
nevykazuje zadny klinicky relevantni potencial interakci pro CYP nebo membranové transportéry.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin nejsou nutné zadné upravy davek, protoze Cmax @ AUC byly
srovnatelné mezi subjekty s t€¢zkou poruchou funkce ledvin a subjekty s normalni funkei ledvin (viz
bod 4.2). Kohorta s té¢Zkou poruchou funkce ledvin zahrnovala 2 subjekty s eGFR < 29 ml/min (ne na
hemodialyze) a 6 subjektd s ESRD (end-stage renal disease — terminalni stadium selhani ledvin), ktefi
podstoupili hemodialyzu pfed podanim etrasimodu. Vliv hemodialyzy podstoupené po podani
etrasimodu nebyl hodnocen.
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Porucha funkce jater

Etrasimod je kontraindikovén u pacientii s t€zkou poruchou funkce jater. U pacienti s lehkou nebo
stiedné tézkou poruchou funkce jater nejsou nutné zadné upravy davek (viz bod 4.2). Celkové
parametry AUC etrasimodu jsou pro zkoumanou jednorazovou davku 2 mg vyssi o 13 % u subjektd s
lehkou, 0 29 % u subjektt se stiedné tézkou a 0 57 % u subjektil s tézkou poruchou funkce jater ve
srovnani s jedinci s normalni funkeci jater.

Starsi pacienti

Populaéni farmakokinetické analyzy ukdzaly, ze vek nemél vliv na farmakokinetiku etrasimodu
u pacientt ve veku nad 65 let (n =40 (3,7 %) pacientl bylo ve véku > 65 let). Neexistuje zadny
vyznamny rozdil ve farmakokinetice u starSich pacientil ve srovnani s mlad$imi pacienty.

Telesna hmotnost

Systémova expozice 2 mg etrasimodu se neméni v klinicky vyznamném rozsahu podle rozdila

v télesné hmotnosti u pacientd s t€lesnou hmotnosti > 40 kg. U pacientd s t€lesnou hmotnosti do 40 kg
se predpoklada ptiblizné 1,5nasobné zvyseni expozice (viz bod 4.2).

Pohlavi, rasa a etnicky pivod
Populacni farmakokineticka analyza ukézala, ze pohlavi, rasa ani etnicky piivod nemaji zadny klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku etrasimodu.

Pediatricka populace
Obdobné expozice etrasimodu byly predikovany pomoci populaéni farmakokinetické analyzy
u dospélych a starSich dospivajicich (16 az < 18 let) pacientii s UC.

Nejsou k dispozici zadné idaje o podavani etrasimodu pediatrickym nebo dospivajicim pacientim
mlads$im 16 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka s nasledujicimi vyjimkami: zmény

v tepnach levé komory (hypertrofie/hyperplazie tunica media) byly pozorovany v 3mésic¢ni a 9mésicni
studii toxicity po opakovaném podavani u psi pii expozicich > 24krat vyssich nez expozice po
doporucenych davkach pro ¢lovéka (RHD — recommended human dose) na zakladé AUC. Relevance
tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni jasna. Navic byla expozice nejcastéji se vyskytujicim metabolitim u
¢loveéka (M3 a M6) zkoumana pouze u potkanti. Relevance pro ¢lovéka neni jasna.

Fertilita a reproduk¢ni toxicita

Etrasimod nemél vliv na sam¢i a samici fertilitu u potkanti az do nejvyssi testované davky, ktera
predstavovala pfiblizn€¢ 467nasobek expozi¢niho limitu dle systémovych expozic u ¢loveéka pfi RHD
u samct a 21nédsobek u samic.

Podavéani etrasimodu bfezim potkantim a kralikim denné béhem organogeneze vedlo

k postimplanta¢nim ztratam s odpovidajicim niz§im poctem zivotaschopnych plodi a k fetdlnim
externim, visceralnim a/nebo kosternim malformacim a odchylkam pfi absenci matetské toxicity.
priblizné 5Snasobné vyssi nez u ¢loveka pii RHD. Expozice pfi davce bez nezadoucich ucinkt

(2 mg/kg/den) u kraliki byla ptiblizné 0,8krat vyssi nez u ¢loveéka pii RHD 2 mg/den.

Po kazdodennim peroralnim podéavani etrasimodu béhem biezosti a laktace u potkanii byly
pozorovany snizené prumérné hmotnosti mlad’at, nizsi zivotaschopnost mlad’at a snizena fertilita
a reprodukéni vykonnost (snizeni poctu implantaci a zvySené preimplantacéni ztraty) u mladat F1.
u ¢loveka pii RHD. Etrasimod byl detekovéan v plazmé mlad’at F1, coz ukazuje na expozici

z matefského mléka laktujici samice.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Magnesium-stearat (E 470b)

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celuloza (E 460i)
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)

Potah tablety

Hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Hlinity lak tartrazinu (E 102)
Makrogol 4000 (E 1521)
Polyvinylalkohol (E 1203)
Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) uzaviena polypropylenovym vickem, vysousedlo
integrované piimo do vicka. Velikost baleni 30 potahovanych tablet.

Hlinikovy blistrovy strip laminovany na orientovanou polyaminovou (oPA) f6lii a integrovanou
vysouseci vrstvu (HDPE/LDPE) s papirovym/hlinikovym/LDPE podkladem. Velikost baleni 28 nebo
98 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Brussels

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1790/001

EU/1/23/1790/002

EU/1/23/1790/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. inora 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Spojené kralovstvi

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e prfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim etrasimodu na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi MAH s ptislusnym narodnim
organem dohodnout obsah a format edukac¢niho programu véetné komunikacnich médii, zptisobt
distribuce a vSech ostatnich aspektti programu.
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Hlavnim cilem programu je zvysit povédomi o dilezitych identifikovanych a potencialnich rizicich
1é¢ivého pripravku, zejména s ohledem na makularni edém, symptomatickou bradykardii (véetné
poruch vedeni), zdvazné oportunni infekce, malignitu, embryofetalni toxicitu, zdvazné poskozeni jater
a neurologické ptithody PRES nebo kiece.

MAH zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je etrasimod uveden na trh, méli vSichni
zdravotnicti pracovnici, u kterych se predpoklada, Ze budou etrasimod ptedepisovat, pfistup k nize
uvedenému edukac¢nimu bali¢ku nebo aby jim byl poskytnut:

e Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky

e Pfirucka pro pacienty/pecovatele

e Karta pro pacientky zamétend na t¢hotenstvi

Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky
Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat tyto hlavni informace:

Pred prvni davkou
Seznamy testl a kontrol, kter¢ je tfeba provést pied zahajenim 1écby etrasimodem:

e U vSech pacienti je tieba provést elektrokardiogram (EKG), aby bylo mozné posoudit
preexistujici srde¢ni abnormality.

e Etrasimod se nesmi pouzivat u pacienti:

- ktefi v poslednich 6 mésicich prodélali infarkt myokardu, nestabilni anginu
pectoris, cévni mozkovou piihodu, tranzitorni ischemickou ataku (TIA),
dekompenzované srde¢ni selhani vyzadujici hospitalizaci nebo srde¢ni selhani
tiidy III/IV podle asociace New York Heart Association (NYHA),

- s anamnézou nebo piitomnosti atrioventrikularni (AV) blokady druhého stupné
Mobitzova typu Il nebo AV blokady tietiho stupné, sick sinus syndromu nebo
sinoatrialni blokady, pokud pacient nema funk¢ni kardiostimulator.

e U pacienti s anamnézou symptomatické bradykardie a jinych preexistujicich srdecnich
onemocnéni je tfeba se poradit s kardiologem, aby se urcil celkovy pomér piinosi a rizik
a nejvhodné;jsi strategie sledovani.

e Pfi zahajeni 1éCby etrasimodem je potieba opatrnosti u pacientil uzivajicich 1éky, o nichz je
znamo, ze snizuji srdecni frekvenci.

e Etrasimod se nema pouzivat u pacientt s jakoukoli aktivni infekci nebo béhem 4 tydnti po
imunizaci zivou atenuovanou vakcinou.

e Ma byt ziskan aktualni kompletni krevni obraz (CBC), vetné poctu lymfocytu.

- Etrasimod se nema pouzivat u pacientl s absolutnimi pocty lymfocytt
<0,2 x 10/1.

e Maji byt k dispozici aktudlni hladiny aminotransferaz a bilirubinu.

- Etrasimod se nesmi pouzivat u pacientd s téZkou poruchou funkce jater.

e Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o potencidlnim zavazném riziku pro plod a musi mit
negativni t€hotensky test. VSem Zenam ve fertilnim v€ku mé byt poskytnuta Karta pro
pacientky zaméfena na t€hotenstvi.

- Etrasimod se nesmi podavat v t€hotenstvi nebo zenam ve fertilnim véku, které
nepouzivaji u¢innou antikoncepci.

e Doporucuje se, aby pacienti s anamnézou diabetu mellitu, uveitidy a/nebo
zakladniho/soubézného onemocnéni sitnice, u nichz je zvysené riziko rozvoje makularniho
edému, podstoupili pfed zahajenim 1é¢by oftalmologické vySetteni.

- Pacienti s makularnim edémem nemaji etrasimod uzivat.

Sledovani behem lécby a po ni
e Pacienty s klidovou srde¢ni frekvenci < 50 tepti/min, AV blokéddou druhého stupné
[Mobitzova typu I] nebo anamnézou infarktu myokardu ¢i srde¢niho selhani se doporucuje po
prvni davce sledovat:
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- 4hodinové sledovani znamek a pfiznakl symptomatické bradykardie (vCetné zavrati) a
méfeni tepu a krevniho tlaku kazdou hodinu. Doporucuje se EKG pfed timto 4hodinovym
obdobim a na jeho konci.

Dalsi sledovani se doporucuje, pokud na konci 4hodinového obdobi:

- Srdecni frekvence je <45 tepi/min.

- Srdecni frekvence ma nejnizsi hodnotu po davce, coz naznacuje, Ze mozna jesté nedoslo
k maximalnimu sniZeni srde¢ni frekvence.

- EKG prokazuje znamky nové vzniklé AV blokady druhého nebo vyssiho stupné.

- Interval QTc je > 500 ms.

Doporuceni pro pravidelné méteni krevniho tlaku v pribéhu 1é¢by.

Pied opétovnym zahajenim 1écby po preruseni na 7 nebo vice po sobé nasledujicich dnti je

tteba zvazit zopakovani vychoziho EKG a/nebo sledovani v zévislosti na vysledcich prvniho

vySetfeni, zmén¢ v charakteristikach pacienta a dob¢ trvani preruseni.

Doporuceni pro pravidelné vysSetfeni CBC béhem 1écby.

Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, je tfeba prerusit 1écbu piipravkem Velsipity.

Lékati maji byt ostraziti ohledné klinickych ptiznakti nebo nevysvétlitelnych neurologickych

nalezi, které mohou poukazovat na PML. Pokud existuje podezieni na PML, 1écba
etrasimodem ma byt pozastavena, dokud nebude PML vylouc¢ena vhodnym diagnostickym
vySetienim.

Cytostatickd, imunomodulacni nebo imunosupresivni 1écba (véetné kortikosteroidl) ma byt
soubézné podavana s opatrnosti kvili riziku aditivnich G¢inkti na imunitni systém béhem
takové 1écby.

Je tfeba se vyhnout pouziti zZivé atenuované vakciny po dobu alespon 2 tydnil po ukonceni
1écby etrasimodem.

Jaterni enzymy maji byt sledovany v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici 1é¢by a poté pravideln¢. Lécba
etrasimodem ma byt ukoncena, pokud se potvrdi vyznamné poskozeni jater.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat t¢innou antikoncepci b&hem 1é¢by a po dobu nejméné

14 dnti po ukonceni 1é¢by etrasimodem, aby predesly otéhotnéni. T€hotensky test se ma

pravidelné opakovat. Pokud Zena béhem 1é¢by otéhotni, musi byt 1écba etrasimodem okamzité
ukoncena.

Pacienti s anamnézou diabetu mellitu, uveitidy a/nebo zakladniho/soubézného onemocnéni
sitnice maji pravidelné podstoupit oftalmologické vysetfeni. Pokud u pacienta dojde ke
zménam vidéni ma byt provedeno oftalmologické vysetieni.

U pacientl bez rizikovych faktorti pro vznik makularniho edému (jako je anamnéza diabetu
mellitu, uveitidy a/nebo onemocnéni sitnice) se doporucuje oftalmologické vysetfeni ocniho
pozadi, v€etné makuly, béhem 3—4 mésici po zahajeni 1é¢by etrasimodem (pfipady hlasené pri
1é¢b¢ etrasimodem se vyskytly v tomto ¢asovém ramci) a kdykoli béhem uzivani, pokud

dojde ke zméné vidéni.

Pacienti maji byt varovani pred vystavenim slune¢nimu zatfeni bez ochrany, aby se zabranilo
rozvoji koznich malignit. Pacienti nemaji podstupovat soubéznou fototerapii zdfenim UVB ani
fotochemoterapii PUVA.

Pacienti maji byt pouceni o symptomech PRES. Ma se provést kompletni fyzikalni

a neurologické vySetieni a u pacientl, u kterych se rozvinou neoc¢ekavané neurologické nebo
psychiatrické pfiznaky nebo jakékoli ptiznaky naznacujici zvySeni intrakranialniho tlaku ¢i
rychlé neurologické zhorSeni, se ma zvazit MRI. Lécba etrasimodem ma byt ukoncena,
existuje-li podezieni na PRES.

Prirucka pro pacienty/pecovatele
Prirucka pro pacienty/pecovatele musi obsahovat tyto hlavni informace:

Etrasimod se nesmi pouzivat pii anamnéze srdecniho infarktu, nestabilni anginy pectoris,
cévni mozkové piihody, TIA, dekompenzovaného srdec¢niho selhani vyzadujiciho
hospitalizaci nebo srde¢niho selhani tfidy III/IV podle NYHA v poslednich 6 mésicich nebo
s anamnézou nebo pritomnosti AV blokady druhého stupné Mobitzova typu Il nebo AV
blokady tretiho stupné, sick sinus syndromu nebo sinoatrialni blokady, pokud pacient nema
funkéni kardiostimulator.
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Pacienti maji mit pfed podanim prvni davky provedeno vychozi EKG.

U pacientl se specifickym srde¢nim stavem ma byt po dobu 4 hodin po prvni davce

etrasimodu sledovana srde¢ni frekvence a zndmky a ptiznaky symptomatické bradykardie

(vCetné zévrati) a kaZzdou hodinu se ma méfit srdecni tep a krevni tlak. Doporucuje se EKG

pred timto 4hodinovym obdobim a na jeho konci.

Pokud je 1écba etrasimodem pierusena na 7 nebo vice po sobé jdoucich dnti, musi pacienti

kontaktovat lé¢kate, protoze miize byt nutné pied opétovnym zahajenim 1é¢by provést nové

vySetfeni srdce.

Informace tykajici se okamzitého hlaSeni ptiznakii naznacujicich pomalou srde¢ni frekvenci

(jako jsou zavraté, vertigo, nauzea nebo palpitace) po zacatku 1éby etrasimodem. Je tieba

opatrnosti pii soubézném podani piipravkt snizujicich srde¢ni frekvenci. Pacienti maji

informovat pii navstéve kteréhokoli 1ékare, Ze jsou 1éCeni etrasimodem.

Popis znamek/piiznaki infekei, kterych si pacient musi byt védom béhem 1é¢by a po ni, aby

mohl vyhledat pomoc u svého l¢kafte.

Popis znamek/ptiznakl zavazného poSkozeni jater, kterych si pacient musi byt védom, v¢etné

nevysvétleného pocitu na zvraceni, zvraceni, bolesti biicha, inavy, anorexie nebo zloutenky

a/nebo tmavé moci.

Etrasimod se nesmi podavat v t€hotenstvi nebo Zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji

ucinnou antikoncepci.

- Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a po dobu nejméné 14 dnii po jejim ukondeni
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

- Zeny ve fertilnim véku musi mit pfed zah4jenim 1é¢by etrasimodem negativni téhotensky
test. Pokud pacientky otéhotni béhem uzivani etrasimodu, musi to neprodlené¢ oznamit
svym lékarim. T¢hotensky test se ma pravidelné opakovat.

Popis rizikovych faktord a zndmek/pfiznaki makularniho edému a potieba vyhledani 1ékatské

péce, pokud se ptiznaky rozvinou.

Informujte 1€kate, pokud zpozorujete podezielé kozni 1éze, a omezte expozici slune¢nimu

a UV (ultrafialovému) zafeni noSenim ochranného odévu a pravidelnym pouzivanim

opalovaciho krému (s vysokym ochrannym faktorem).

Popis znamek/ptiznak PRES a PML, kterych si pacient musi byt védom, v€etné rozvoje silné

bolesti hlavy, pocitu zmatenosti nebo zachvatt a ztraty zraku.

Karta pro pacientky zaméfena na téhotenstvi
Karta pro pacientky zamétena na téhotenstvi (pro zeny ve fertilnim véku) musi obsahovat tyto hlavni
informace:

Etrasimod je vzhledem k jeho embryotoxickému potencialu kontraindikovan v té¢hotenstvi

a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji uc¢innou antikoncepci.

Zeny ve fertilnim véku musi mit pfed zah4jenim 1é¢by piipravkem Velsipity negativni
téhotensky test a pouzivat i¢innou antikoncepci béhem 1é¢by piipravkem Velsipity a po dobu
14 dnti po ukonéeni 1écby.

T¢hotensky test ma byt pravidelné opakovan

Pokud zena béhem 1é¢by otéhotni, 1éCba etrasimodem musi byt okamzité ukonc¢ena a maji byt
provedena kontrolni vySetieni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Velsipity 2 mg potahované tablety
etrasimod

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje etrasimod-arginin odpovidajici 2 mg etrasimodu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje tartrazin.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Velsipity 2 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Velsipity 2 mg potahované tablety
etrasimod

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje etrasimod-arginin odpovidajici 2 mg etrasimodu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje tartrazin.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE Lﬁ(“:lVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Velsipity 2 mg potahované tablety
etrasimod

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Logo MAH

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Velsipity 2 mg potahované tablety
etrasimod

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlizete ptispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.
- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkt, sdélte to svému 1ékaii nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Kromeg této pribalové informace Vam I€kat vyda kartu pro pacientky, ve které jsou uvedeny dulezité
informace o bezpecnosti, s nimiz se musite seznamit. Tuto kartu pro pacientky noste u sebe.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Velsipity a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Velsipity uzivat
Jak se pripravek Velsipity uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Velsipity uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Velsipity a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Velsipity obsahuje 1é¢ivou latku etrasimod, ktera patii do skupiny 1ékti znamych jako
modulatory receptoru pro sfingosin-1-fosfat.

Pripravek Velsipity se pouziva u dospélych a dospivajicich ve véku 16 let a starSich k 1é¢bé stredné
tézké az t€zké aktivni ulcerdzni kolitidy. Ulcerdzni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého stieva.
Pokud mate ulcerdzni kolitidu, budou Vam nejprve podany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nereagujete
dostateéné dobfe nebo je nemizete uzivat, miize Vam byt podan piipravek Velsipity ke snizeni
znamek a ptiznakli onemocnéni.

Léciva latka piipravku Velsipity, etrasimod, zabratiuje lymfocytim (urcitému typu bilych krvinek)
putovat z lymfatickych uzlin (¢asti imunitniho systému zajistujiciho obranyschopnost organismu,
kterd obsahuje lymfocyty) do krve. Tyto lymfocyty se podileji na zanétu, ktery souvisi s rozvojem
ulcer6zni kolitidy. Snizenim poctu lymfocyti cirkulujicich v krvi v okoli tlustého stfeva etrasimod
pomaha sniZovat zanét stfeva a ptiznaky spojené s onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Velsipity uZivat

Neuzivejte pripravek Velsipity

. jestlize jste alergicky(4) na etrasimod nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6);
o jestlize Vam zdravotnicky pracovnik fekl, ze mate vazné€ oslabeny imunitni systém;
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o jestlize jste me¢l(a) srde¢ni infarkt, nestabilni anginu pectoris (bolest na hrudi zptisobenou
prerusenim piivodu krve do srdce, k némuz dochazi v klidu nebo bez zjevnych spoustéct),
cévni mozkovou piihodu, transitorni ischemickou ataku (zndmou také jako mala cévni mozkova
pfihoda) nebo urcité typy tézkého srde¢niho selhani v poslednich 6 mésicich;

. jestlize mate urcité typy arytmie (nepravidelny nebo abnormalni srde¢ni tep) — 1ékat Vam
zkontroluje srdce pred zahajenim 1éCby;

o jestlize mate téZkou aktivni infekci nebo aktivni chronickou infekei, jako jsou hepatitida (zanét
jater) nebo tuberkuloza;

. jestlize mate nadorové onemocnéni;

o jestlize mate t€Zkou poruchu funkce jater;

. jestlize jste t€hotna nebo jste Zena v plodném veéku, kterd nepouziva ucinnou antikoncepci.

Upozornéni a opatreni
Pted uzitim ptipravku Velsipity se porad’te se svym lékafem nebo lé¢karnikem, jestlize:

o mate pomalou srde¢ni frekvenci nebo uzivate ¢i jste v nedavné dob¢ uzival(a) 1éky, které
zpomaluji srdecni frekvenci (jako jsou betablokatory nebo blokatory kalciovych kanalt);

o jste n€kdy mél(a) cévni mozkovou ptihodu nebo jiné onemocnéni souvisejici s krevnimi cévami
v mozku;

mate obtize s jatry;

mate infekci;

mate nizké hladiny lymfocytl (uréitého typu bilych krvinek);

jste nedavno podstoupil(a) nebo planujete o¢kovani;

jste nékdy mél(a) problémy se zrakem nebo jiné piiznaky hromadéni tekutiny v zadni ¢asti oka;
mate zanét oka;

mate cukrovku (ktera miZe zptisobit problémy s o¢ima);

mate vysoky krevni tlak;

mate t€zké onemocnéni plic, jako jsou plicni fibroza (poskozeni plic v podobé zjizveni a
ztlusténi tkan¢), astma nebo chronickou obstrukéni plicni nemoc (typ plicniho onemocnéni,
které se vyznacuje trvalym poskozenim plicni tkan¢).

Pomala srdecni frekvence a nepravidelny srdecni rytmus

Nez zacnete uzivat pripravek Velsipity, [ékat Vam zkontroluje srdce pomoci elektrokardiogramu
(EKG, vysetieni elektrické aktivity srdce). Pripravek Velsipity totiz mize pti zahajeni 1é¢by zplsobit
docasné snizeni srdecni frekvence a jiné poruchy srde¢niho rytmu. Pokud k tomu dojde, mtizete
pocitovat zavrat’ ¢i inavu nebo si uvédomovat tlukot srdce nebo Vam mtize klesnout krevni tlak.

V piipadé zavaznych G€inkl informujte svého lékate, protoze miizete potfebovat okamzitou lécbu.
Pokud po vysazeni 1é¢by na 7 nebo vice dnti v fadé 1é¢bu opét zahajite, mize u Vas 1ékar zopakovat
vySetfeni srdce pomoci EKG.

Pokud mate urcité srde¢ni onemocnéni, I€kair Vas bude také sledovat po dobu nejméné prvnich

4 hodin po prvni davce. Lékai Vas pozada, abyste po dobu 4 hodin zistal(a) v nemocnici nebo na
klinice, a kazdou hodinu po uziti prvni davky ptipravku Velsipity Vam zméfi srdecni tep a krevni tlak.
EKG je tieba provést pred prvni davkou piipravku Velsipity a po 4hodinovém sledovani. Jestlize
budete mit po tomto 4hodinovém obdobi velice pomalou ¢i klesajici srde¢ni frekvenci nebo EKG
prokaze abnormality, mize byt nutné Vas sledovat po delsi dobu az do odeznéni téchto piiznaku.

Vysoky krevni tlak
Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Velsipity mize zvysit krevni tlak, mize Vam 1ékat chtit pravidelné
kontrolovat krevni tlak.

Infekce

Pripravek Velsipity snizuje hladiny bilych krvinek v krvi (zejména pocet lymfocytt). Bilé krvinky
bojuji s infekcemi, proto béhem uzivani piipravku Velsipity (a po dobu az 2 tydni po ukonéeni jeho
uzivani) mizete s vétsi pravdépodobnosti dostat infekce a jakakoli infekce, kterou jiz mate, se mize
zhorsit. Porad’te se se svym lékatem, pokud se u Vas rozvine infekce. Pokud se domnivate, Ze mate
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infekei, mate horecku, citite se, jako byste mél(a) chipku, mate pasovy opar nebo mate bolest hlavy
doprovazenou ztuhlosti Sije, s citlivosti na svétlo, pocitem na zvraceni, vyrazkou a/nebo zmatenosti
nebo kie¢emi (zachvaty) (mlze se jednat o pfiznaky meningitidy (zanétu mozkovych plen) a/nebo
encefalitidy (zanétu mozku) zptisobené plisiiovou nebo herpetickou virovou infekci), ihned kontaktujte
sveho lékare, protoze by mohlo jit o zavazny a Zivot ohroZujici stav.

U 1¢ékti podobnych ptipravku Velsipity byly hlaSeny ptipady progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). PML je vzacna virova infekce mozku, kterd mtize vést k té¢zkému postizeni
nebo umrti. Pfiznaky PML zahrnuji poruchy vidéni, postupujici slabost, neobratnost, ztratu pameti
nebo zmatenost. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto priznaki, ihned se porad’te se svym
I¢katem. Lékar zvazi provedeni dalSich testi k vyhodnoceni tohoto stavu a rozhodne o ukonceni 1écby
ptipravkem Velsipity, pokud se PML potvrdi.

Makularni edém

Pripravek Velsipity miiZze zplsobit problém se zrakem nazyvany makularni edém (otok makuly,
sttedové Casti sitnice v zadni ¢asti oka). Riziko rozvoje makularniho edému je vyssi, pokud mate
cukrovku, uveitidu (zanét Zivnatky, vrstvy o¢ni bulvy pod bélmem) nebo nékteré jiné o¢ni problémy.
Pokud mate kterékoli z téchto onemocnéni, Iékat Vam zkontroluje zrak, nez zacnete pfipravek
Velsipity uZzivat, a bude zrak pravideln€ kontrolovat béhem 1écby. Pokud tato onemocnéni nemate,
1¢kat Vam zkontroluje zrak béhem 3—4 mésict po zahajeni 1éCby. Informujte svého 1ékare

o jakychkoli zménach ve Vasem vidéni béhem 1é¢by piipravkem Velsipity.

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud mate kterykoli z nasledujicich stavii:

o rozostieni nebo stiny ve stfedu vidéni;
o slepa skvrna ve stiedu vidéni;

. citlivost na svétlo;

o neobvykle barevné (zabarvené) vidéni.

Nadorové onemocnéni

Pripravek Velsipity oslabuje imunitni systém. To zvySuje riziko rozvoje nadorovych onemocnéni,
zejména nadorovych onemocnéni kiize. U 1€kt podobnych ptipravku Velsipity byly hlaseny ptipady
nadorového onemocnéni ktize. Pokud si v§imnete jakychkoli koznich uzlikti (napf. lesklych perlovych
uzlikl), skvrn nebo otevienych viedi, které se nezhoji béhem tydnt, ihned se porad’te se svym
l1ékafem. Pfiznaky nadorovych onemocnéni kiize mohou zahrnovat abnormalni riist nebo zmény kozni
tkané¢ (napf. neobvykla znaménka) se zménou barvy, tvaru nebo velikosti v pribehu casu. Protoze
existuje riziko nadorového onemocnéni klize, je tfeba omezit vystavovani se slune¢nimu svétlu a UV
(ultrafialovému) svétlu noSenim ochranného odévu a pravidelnym pouzivanim opalovaciho krému

(s vysokym ochrannym faktorem).

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) je stav, pii kterém dochazi k otoku mozku.
Ptiznaky PRES zahrnuji bolest hlavy, zmény ve vidéni, sniZenou pozornost, zmatenost a kfece
(z&chvaty). Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z uvedenych ptiznaki, ihned se porad’te se svym
l¢katem.

Ockovani

Pokud se pottebujete nechat ockovat, pozadejte nejprve o radu svého 1ékare. Vakciny nemusi béhem
1é¢cby pripravkem Velsipity ¢inkovat tak dobfe, jak by mély. Doporucuje se pred zahajenim 1é¢by
ov¢tit, zda mate provedena vSechna potfebna ockovani. Takzvané zivé vakciny mohou vyvolat infekei,
které maji pfedchazet, a proto maji byt podany alespon 4 tydny pred zahéjenim 1é€by nebo alesponi

2 tydny poté, co prestanete piipravek Velsipity uzivat.

Jaterni testy
Pripravek Velsipity miZe ovlivnit funkci jater. Okamzité informujte svého lékate, pokud se u Vas

rozvine kterykoli z nasledujicich pfiznakt: zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, abnormaln¢ tmava
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mo¢ (hnéd¢ zbarvend), bolest na pravé strané bficha, inava, mensi pocit hladu nez obvykle nebo
nevysvétleny pocit na zvraceni a zvraceni.

Pred 1é¢bou, béhem 1é¢by a po 1€¢bé bude 1ékat pozadovat krevni testy ke sledovani funkce jater.

Plicni problémy
Pripravek Velsipity mize mit vliv na funkci plic. U pacientl se zavaznymi plicnimi problémy je vetsi
pravdépodobnost rozvoje téchto nezadoucich u€inku.

Jind 1é¢ba ulcerdzni kolitidy

Lékai Vam obvykle doporudi, abyste ukon¢il(a) jinou 1é¢bu ulcerdzni kolitidy s vyjimkou
kortikosteroidtl (naptiklad kortisonu) a mesalazinu. Nékteré 1éky na ulcerdzni kolitidu mohou byt
uzivany pfi jinych onemocnénich. Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate. Vzhledem
k riziku pfidatnych imunosupresivnich (potlacujicich obranyschopnost organismu) uc¢inkd mize byt
pti prechodu z predchozi 1écby riziko infekce po néjakou dobu zvysené. Neuzivejte zadné jiné
imunosupresivni piipravky, pokud Vas k tomu nevyzve lékar.

Zeny v plodném vé&ku

Pii pouziti béhem te¢hotenstvi mlize pripravek Velsipity poSkodit nenarozené dité. Pred zah4jenim
1é¢by ptipravkem Velsipity Vam 1ékat vysvétli rizika a pozada Vas o provedeni t¢hotenského testu,
aby se ujistil, Ze nejste t€hotna. Lékai Vam da kartu pro pacientky, ktera vysvétluje, pro¢ nemate
béhem uzivani pripravku Velsipity ot¢hotnét. Vysvétluje také, co mate délat, abyste béhem uZzivani
pripravku Velsipity neotéhotnéla. Béhem 1é¢by a po dobu 14 dnii po jejim ukonceni musite pouzivat
ucinnou antikoncepci (viz ¢ast ,,T€hotenstvi, antikoncepce a kojeni* v bodé 2).

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi diive, nez zacnete
pripravek Velsipity uzivat.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim ve véku do 16 let. Je to proto, Ze ptipravek
Velsipity nebyl v této vékové skupiné zkouman.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Velsipity

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Divodem je to, Ze pfipravek Velsipity mize ovlivnit
pusobeni nékterych jinych 1¢kt. Nekteré jiné 1éky mohou téz ovlivnit piisobeni piipravku Velsipity.

Pred uzitim pfipravku Velsipity informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate nebo jste

v nedavné dobé¢ uzival(a) kterykoli z nésledujicich léki:

o 1éky na kontrolu srde¢ni frekvence a krevniho tlaku (betablokatory a blokatory kalciovych
kanali); pouzivani téchto 1éki by mohlo zesilit ti¢inek ptipravku Velsipity na nepravidelny
srdecni tep;

o 1éky na kontrolu srde¢niho rytmu (antiarytmika) nebo srde¢niho tepu;

o 1éky, které ovliviiuji imunitni systém; pouzivani téchto 1ékti s piipravkem Velsipity by mohlo
oslabit imunitni systém,;

o vakciny; pokud se potiebujete nechat oCkovat, porad’te se se svym lékafem; je tieba, abyste

ptipravek Velsipity neuzival(a) po dobu alespoii 2 tydnt pied ockovanim. Je tfeba, abyste
pripravek Velsipity neuzival(a) po dobu alespon 4 tydnii po podani zivé vakciny;

o flukonazol (k 1é¢bé plisiovych infekcei) a nékteré dalsi Iéky mohou zvysit hladiny pfipravku
Velsipity v krvi, coZ zvysuje riziko nezadoucich uc€inkt pfi lécbé ptipravkem Velsipity;
doporucuje se, abyste tyto 1éky neuzival(a) soucasné s piipravkem Velsipity; 1ékai Vam s tim
poradi;

o rifampicin, enzalutamid a nékteré dalsi Iéky mohou snizit hladiny ptipravku Velsipity v krvi,
coz snizuje jeho ucinnost; doporucuje se, abyste tyto 1éky neuzival(a) soucasné s piipravkem
Velsipity; 1ékat Vam s tim poradi.
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Ptipravek Velsipity mize mirmé zvysit hladiny hormonti uvoliiovanych z nékterych peroralnich
(uzivanych usty) antikoncep¢nich Iéki. Stale budete chranéna pied oté¢hotnénim, ale riziko vyskytu
nezadoucich G¢inki peroralnich antikoncepcnich 16kt miize byt vyssi. Pokud se u Vas vyskytne
kterykoli z nezadoucich Gcinkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Tchotenstvi a antikoncepce

Nepouzivejte piipravek Velsipity béhem téhotenstvi, pokud se snaZzite oté¢hotnét nebo pokud jste Zena,
ktera by mohla ot¢hotnét a nepouzivate i¢innou antikoncepci. Pokud se pfipravek Velsipity uziva
béhem tehotenstvi, existuje riziko poskozeni nenarozeného ditéte. Pokud jste Zena, kterda by mohla
otehotnét, 1ékat Vas bude o tomto riziku informovat pred zahajenim 1écby ptipravkem Velsipity

a pozada vas o provedeni t¢hotenského testu, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna. Béhem uZzivani piipravku
Velsipity a po dobu nejméné 14 dnti po jeho ukonceni musite pouZzivat ucinnou antikoncepci. Zeptejte
se svého l¢kare na spolehlivé metody antikoncepce.

Lékai Vam da kartu pro pacientky, ktera vysvétluje, pro¢ nemate béhem uzivani piipravku Velsipity
otéhotnét.

Pokud béhem uzivani ptipravku Velsipity ot¢hotnite, okamzité to sdélte svému l¢kati. Lékar
pravdépodobné rozhodne o ukonceni 1écby (viz Cast ,,Jestlize prestanete uzivat ptipravek Velsipity*
v bod¢ 3) a budou provadény prenatalni kontroly ke sledovani zdravotniho stavu nenarozeného ditéte.

Kojeni
Béhem uZzivani ptipravku Velsipity se nema kojit. Je to proto, aby se zabranilo riziku nezddoucich
ucinki na dité, protoze ptipravek Velsipity mize pfechdzet do matetského mleka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Nepredpoklada se, ze by pripravek Velsipity mél vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po uziti
ptipravku Velsipity vSak mtzete pocitovat zavrat. Pokud k tomu dojde, nefid’te ani neobsluhujte
stroje.

Piipravek Velsipity obsahuje tartrazin (E 102)
Barvivo v pfipravku Velsipity obsahuje tartrazin (E 102), ktery mize zpisobit alergické reakce.

Piipravek Velsipity obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Velsipity uZiva

Lécba ptipravkem Velsipity bude zahdjena pod dohledem I€kate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou
ulcerdzni kolitidy. Vzdy uzivejte tento pfipravek piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste
jisty(a), porad’'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jak pripravek uZivat

o Doporucena davka ptipravku Velsipity je jedna 2mg tableta uzivana jednou denné¢.

o Prvni 3 dny uzivejte ptipravek Velsipity s jidlem. Poté miZete uzivat kazdy den piipravek
Velsipity s jidlem nebo bez jidla.

o Tablety polykejte v celku, zapijte je vodou. Tabletu pfed polknutim nedélte, nedrt'te ani
nezvykejte, protoze by to mohlo zménit mnozstvi 1éku, které se dostane do téla.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Velsipity, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Velsipity, nez jste mél(a), informujte ihned svého Iékate nebo jdéte
rovnou do nemocnice. Vezméte si s sebou baleni 1éku a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Velsipity

o Pokud zapomenete uzit davku piipravku Velsipity, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud si
vSak na davku nevzpomenete cely den, vynechanou davku neuZzivejte a uzijte dalsi davku
v obvyklou dobu.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Velsipity

Neptestavejte uzivat pripravek Velsipity ani neméite davku, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym
l¢kafem. Pokud se lékat rozhodne prerusit 1écbu na 7 nebo vice dntl v fad€, po opétovném zahajeni
uzivani se musi ptipravek Velsipity prvni 3 dny uzivat s jidlem. Poté mtzete uZivat ptipravek
Velsipity s jidlem nebo bez jidla.

Pokud po vysazeni ptipravku Velsipity na 7 nebo vice dnii v fad¢ opét zahajite 1éCbu, uc¢inek na
srdecni frekvenci, ktery 1ze pozorovat pii prvnim zahajeni 1écby, se mize vyskytnout znovu a mtize
byt nutné sledovani v nemocnici nebo na klinice. Po vysazeni pripravku Velsipity na 7 nebo vice dnii
v fad¢ 1écbu znovu nezahajujte bez ptedchozi porady se svym lékarem.

Piipravek Velsipity zlstane ve Vasem téle po dobu az 14 dnti poté, co jej pfestanete uzivat. Pocet
bilych krvinek (pocet lymfocytit) mize zlstat nizky po dobu az 2 tydnt a nezadouci ti€inky popsané
v této pribalové informaci se mohou béhem tohoto obdobi stale vyskytovat (viz ,,Mozné nezadouci
ucinky*“ v bodeé 4).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé neZadouci ucinky
Okamzité informujte svého Iékate nebo 1€ékarnika, pokud zaznamenate kterykoli z nize uvedenych
nezadoucich U€inkd, ktery se mize stat zavaznym:

bradykardie (pomaly srdecni tep)
hypertenze (vysoky krevni tlak)
infekce mocovych cest

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)
[}
[}
[}
o infekce dolnich cest dychacich

Méné Casté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):
o atrioventrikularni blokéada (typ poruchy srde¢niho rytmu)

. makularni edém (otok makuly, stiedové Casti sitnice v zadni Casti oka)

Dalsi neZadouci ucinky

Okamzité informujte svého 1ékate nebo 1¢karnika, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich
nezadoucich t€ink:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
o lymfopenie (nizké hladiny lymfocyti, ur¢itého typu bilych krvinek)
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Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

hypercholesterolemie (vysoké hladiny cholesterolu v krvi)

bolest hlavy

pocit zavraté

zvySené hladiny jaternich enzyma v krevnich testech, coz mlize byt zndmkou problémd s funkci
jater

neutropenie (nizké hladiny neutrofild, uréitého typu bilych krvinek)

o poruchy zraku

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Velsipity uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce, blistru
a krabicce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

o Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

. Nepouzivejte tento pripravek, pokud si vSimnete jakéhokoli poskozeni nebo znamek naruseni
obalu.

o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se

sveho lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Velsipity obsahuje

o Lécivou latkou je etrasimod. Jedna potahovana tableta obsahuje etrasimod-arginin odpovidajici
2 mg etrasimodu.

o Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety

Magnesium-stearat (E 470b), mannitol (E 421), mikrokrystalicka celul6za (E 460i), sodna stl
karboxymethylskrobu (typ A)

Potah tablety
Hlinity lak brilantni modfe FCF (E 133), hlinity lak indigokarminu (E 132), hlinity lak

tartrazinu (E 102), makrogol 4000 (E 1521), polyvinylalkohol (E 1203), mastek (E 553b) a oxid
titanicity (E 171)

Jak pripravek Velsipity vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Velsipity 2 mg je zelena kulata potahovana tableta o priméru pfiblizné 6 mm s ,,ETR* na
jedné strané a ,,2* na druhé stran¢.

Velikosti baleni:

o Lahvicka s 30 potahovanymi tabletami
o Blistry s 28 potahovanymi tabletami

o Blistry s 98 potahovanymi tabletami

43


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgie

Vyrobci

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Spojené kralovstvi

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion b
BITapUL

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer, spol. s r.0.

Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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



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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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