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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Velsipity 2 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera etrasymod z argining w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg etrasymodu.

Substancja pomochnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,0156 mg tartrazyny (E102), bedacej barwnikiem.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Zielona, okragta tabletka powlekana o $rednicy okoto 6 mm, z wytloczonym napisem ,,ETR” po jedne;j
stronie i ,,2” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Velsipity jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 16 lat i starszych chorych na
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis, UC) o umiarkowanej lub cigzkiej
aktywnosci, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi albo
nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub lekiem biologicznym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 2 mg etrasymodu przyjmowane raz na dobg.

Pominieta dawka

W przypadku pominigcia dawki, przepisang dawke nalezy przyjac o nastgpnej zaplanowanej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojne;.

Przerwanie dawkowania

Jesli leczenie zostanie przerwane na 7 lub wigcej kolejnych dni, przy jego wznowieniu zaleca si¢
przyjmowanie pierwszych 3 dawek z positkiem.



Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania etrasymodu u pacjentow w podesztym wieku
powyzej 65 lat, z powodu dostepnosci ograniczonych danych i mozliwo$ci zwigkszonego ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych w tej populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie nalezy stosowac etrasymodu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci etrasymodu u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 16 lat. Dane nie sg dostepne.

Biorac pod uwagg, Ze istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania etrasymodu u mtodziezy
w wieku 16 lat i starszej, etrasymod nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0s6b o masie ciata ponizej

40 kg, ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszonej ekspozycji (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ podawanie etrasymodu z positkiem przez pierwsze 3 dni, aby ztagodzi¢ zwigzane
z poczatkiem leczenia potencjalne przejsciowe dzialanie zmniejszajace czesto$¢ akcji serca (patrz
punkt 4.4). Etrasymod mozna nastgpnie przyjmowac niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2).

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg. Nie nalezy ich dzieli¢, kruszy¢ ani zué, gdyz te
sposoby podawania nie byly badane w badaniach klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

e  Stan niedoboru odpornosci (patrz punkt 4.4).

W ciagu ostatnich 6 miesi¢cy: zawat mig$nia sercowego, niestabilna dlawica piersiowa,
udar, przemijajacy napad niedokrwienny, niewyréwnana niewydolno$¢ serca wymagajaca
hospitalizacji lub niewydolnos¢ serca klasy III/IV wg New York Heart Association
(NYHA).

e W wywiadzie lub obecnie: blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia
typu Mobitz I, zesp6t chorej zatoki lub blok zatokowo-przedsionkowy. chyba Ze pacjent
ma wszczepiony dzialajacy rozrusznik serca.

e  Cigzkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekle zakazenia, na przyktad zapalenie watroby
lub gruZlica (patrz punkt 4.4).

e  Aktywne nowotwory zlosliwe.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

e W okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej

antykoncepcji (patrz punkty 4.4 1 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bradyarytmia i op6znienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego

Rozpoczecie leczenia etrasymodem

Przed rozpoczegciem leczenia etrasymodem u wszystkich pacjentow nalezy wykonac¢ badanie EKG

w celu oceny juz istniejacych zaburzen czynnosci serca. Pacjentow z okreslonymi rozpoznanymi
weczesniej schorzeniami nalezy monitorowac po podaniu pierwszej dawki (patrz ponizej).

W przypadku ponownego rozpoczgcia leczenia po przerwie trwajacej co najmniej 7 kolejnych dni
mozna rozwazy¢ powtorzenie wyjsciowego badania EKG i (lub) monitorowanie pacjenta,

w zaleznosci od wynikow pierwszej oceny, zmiany stanu zdrowia pacjenta oraz czasu trwania przerwy
w leczeniu.

Rozpoczecie leczenia etrasymodem moze prowadzi¢ do przejsciowego zmnigjszenia czgstosci akceji
serca oraz opoznien przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Rozpoczynajac stosowanie etrasymodu u pacjentow leczonych lekiem beta-adrenolitycznym, nalezy
zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na potencjalne dziatanie addycyjne zmniejszajace czestos¢ akcji
serca. Podobna ostrozno$¢ nalezy zachowacé u pacjentow leczonych antagonistami kanatu
wapniowego, produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT oraz lekami przeciwarytmicznymi
klasy Ia i III (patrz punkt 4.5), gdyz jednoczesne stosowanie tych substancji z etrasymodem moze
prowadzi¢ do dziatania addycyjnego.

Przed rozpoczgciem stosowania etrasymodu moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie leczenia
lekiem beta-adrenolitycznym, zaleznie od spoczynkowej czgstosci akcji serca przed rozpoczeciem
leczenia etrasymodem (patrz tez punkt ponizej i punkt 4.5). Jezeli przerwanie stosowania leku beta-
adrenolitycznego zostanie uznane za konieczne, jego wznowienie bgdzie mogto nastapi¢ w zaleznosci
od czasu uzyskania wyjs$ciowej czestosci akcji serca. Leczenie lekiem beta-adrenolitycznym mozna
rozpocza¢ u pacjentOw otrzymujacych state dawki etrasymodu.

Przed rozpoczeciem stosowania etrasymodu nalezy zasiegnqé porady kardiologa w celu oszacowania
ogolnego stosunku korzysci do ryzyka oraz ustalenia najbardziej odpowiedniej strategii
monitorowania u pacjentow z nastgpujgcymi schorzeniami:
e znaczace wydtuzenie odstepu QT (QTcF > 450 ms u me¢zczyzn, > 470 ms u kobiet)
e  zaburzenia rytmu serca wymagajace stosowania lekow przeciwarytmicznych klasy Ia lub II1
e niestabilna choroba niedokrwienna serca, zatrzymanie akcji serca w wywiadzie, choroba
naczyn mézgowych (wystgpujaca wezesniej niz 6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia)
lub niekontrolowane nadcis$nienie tgtnicze
e  objawowa bradykardia w wywiadzie, nawracajgce omdlenia kardiogenne lub cigzki,
nieleczony bezdech senny.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki u pacjentow z niektorymi towarzyszgcymi chorobami
serca

Ze wzgledu na ryzyko przejsciowego obnizenia czgstosci akeji serca po rozpoczeciu stosowania
etrasymodu, u pacjentdw ze spoczynkowa czestoscig akcji serca < 50 uderzen na minutg, blokiem
przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia [typu Mobitz I] albo zawatem mig$nia sercowego lub
niewydolno$cia serca w wywiadzie zaleca si¢ 4-godzinne monitorowanie pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawow bradykardii po pierwszej dawce (patrz punkt 4.3).

W ciagu tych 4 godzin pacjentéw nalezy monitorowac¢, wykonujgc cogodzinny pomiar t¢tna i ciSnienia
tetniczego. Przed rozpoczeciem i na koniec tego 4-godzinnego okresu zaleca si¢ wykonanie badania
EKG.

Zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie pacjentow, jesli na koncu okresu 4-godzinnego:
e (Czgstos¢ akcji serca wynosi < 45 uderzen na minute.
e Czestos¢ akcji serca osiaga najnizsza warto$¢ po podaniu dawki, co wskazuje, ze
maksymalny spadek czestosci akcji serca mogt jeszcze nie nastgpic.
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e  EKG wskazuje na nowy blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia lub wyzszego.
e  Odstep QTc wynosi > 500 ms.

W takich przypadkach nalezy podja¢ odpowiednie postgpowanie i kontynuowaé obserwacj¢ do czasu
ustgpienia objawdw/zmian. Jesli konieczne jest wdrozenie leczenia, monitorowanie nalezy
kontynuowac przez noc, a po podaniu drugiej dawki etrasymodu nalezy powtdrzy¢ 4-godzinny okres
monitorowania.

Zakazenia

Ryzyko zakazen

Etrasymod powoduje $rednie zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej w przedziale od
43% do 55% warto$ci wyjsciowych w ciagu 52 tygodni, z powodu odwracalnej sekwestracji
limfocytow w tkankach limfoidalnych (patrz punkt 5.1). W zwigzku z tym etrasymod moze zwigkszac¢
podatnos¢ na zakazenia (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia od pacjenta nalezy uzyskac aktualne (to znaczy z ostatnich 6 miesigcy
lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego) wyniki petnej
morfologii krwi, w tym oznaczenie liczby limfocytow.

W trakcie leczenia zaleca si¢ rowniez okresowe wykonywanie pelnej morfologii krwi. Jesli zostanie
potwierdzone, ze bezwzgledna liczba limfocytow wynosi < 0,2x10%/1, leczenie etrasymodem nalezy
przerwa¢ do momentu, az warto$¢ ta wzrosnie do > 0,5x10%/1, kiedy to mozna rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia etrasymodem (patrz punkt 4.2).

Rozpoczgcie stosowania etrasymodu u pacjentéw z jakimkolwiek czynnym zakazeniem nalezy
op6zni¢ do czasu ustgpienia tej infekcji (patrz punkt 4.3).

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby niezwtocznie zglaszali lekarzowi objawy zakazenia.
U pacjentow, ktorzy w trakcie leczenia maja objawy zakazenia, nalezy wdrozy¢ skuteczne strategie
diagnostyczne i terapeutyczne.

Jesli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania etrasymodu.

Poniewaz resztkowe dziatanie farmakodynamiczne, w tym zmniejszenie liczby limfocytow
obwodowych, moze utrzymywac si¢ do 2 tygodni po zaprzestaniu stosowania etrasymodu, przez caty
ten okres nalezy kontrolowac czy u pacjenta nie wystapig zakazenia (patrz punkt 5.1).

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

PML to oportunistyczne wirusowe zakazenie mozgu wywotywane wirusem Johna Cunninghama,
ktore zwykle wystepuje u pacjentdw z obnizona odpornoscia i moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej
niepetnosprawnosci. Typowe objawy PML sa zr6znicowane; nasilajg si¢ w ciagu kilku dni lub tygodni
i obejmuja postepujace oslabienie jednej strony ciata lub niezdarno$¢ konczyn, zaburzenia widzenia
oraz zmiany w mys$leniu, pamigci i orientacji prowadzace do splatania i zmian osobowosci.

PML zgtaszano u pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane, leczonych modulatorami receptoréw
sfingozyno-1-fosforanu (ang. sphingosine-1-phosphate, S1P), co powigzano z pewnymi czynnikami
ryzyka (np. obnizona odpornoscia, politerapia lekami immunosupresyjnymi). Lekarze powinni
zachowa¢ czujno$¢ co do objawow klinicznych lub niewyjasnionych objawow neurologicznych, ktore
moga wskazywac na PML. Jedli istnieje podejrzenie PML, leczenie etrasymodem nalezy wstrzymac do
czasu wykluczenia PML za pomocg odpowiedniej oceny diagnostyczne;.

W przypadku potwierdzenia PML etrasymod nalezy odstawic.



Lek przeciwnowotworowe, immunomodulujqce lub niesteroidowe leki immunosupresyjne stosowane
przed rozpoczeciem leczenia etrasymodem lub jednoczesnie

W badaniach klinicznych pacjenci otrzymujacy etrasymod nie mogli by¢ jednoczesnie leczeni lekami
przeciwnowotworowymi, immunomodulujgcymi ani niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi
stosowanymi w leczeniu UC. W badaniach klinicznych jednoczesne stosowanie kortykosteroidow
byto dozwolone, jednak dtugoterminowe dane dotyczace stosowania jednoczesnie etrasymodu

1 kortykosteroidow sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania etrasymodu z lekami
przeciwnowotworowymi, immunomodulujacymi lub immunosupresyjnymi (w tym kortykosteroidami)
ze wzgledu na ryzyko addytywnego dziatania na uktad odpornosciowy podczas takiego leczenia (patrz
punkt 4.5).

Przechodzac z lekow immunosupresyjnych na etrasymod, nalezy wzia¢ pod uwagg czas trwania
efektow oraz mechanizm dziatania, by unikngé niezamierzonego addytywnego wptywu na uktad
odpornosciowy. Konieczny moze by¢ odpowiedni okres wyptukiwania leku z organizmu.

Szczepienia

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionek

u pacjentow przyjmujacych etrasymod. Skuteczno$¢ szczepien podczas leczenia etrasymodem moze
by¢ obnizona. Jesli wymagane sa szczepienia zywymi atenuowanymi szczepionkami, nalezy je podaé
co najmniej 4 tygodnie przed wdrozeniem etrasymodu. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe atenuowane drobnoustroje podczas leczenia etrasymodem i przez co najmniej

2 tygodnie po jego zakonczeniu (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia etrasymodem zaleca si¢ uzupetnienie szczepien zgodnie z aktualnymi
wytycznymi w tym wzgledzie.

Uszkodzenie watroby

U pacjentéw otrzymujacych etrasymod moze nastgpi¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (patrz
punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia etrasymodem od pacjenta nalezy uzyska¢ aktualne (to znaczy
z ostatnich 6 miesi¢cy) wyniki badania krwi z oznaczeniem aktywnosci aminotransferaz i stezenia
bilirubiny.

Przy braku objawow klinicznych nalezy kontrolowac aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych
i stezenie bilirubiny w 1, 3, 6, 9 i 12 miesiacu leczenia, a nastgpnie okresowo.

U pacjentow, u ktérych wystapiag objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci watroby, w tym
nudnosci, wymioty, bol brzucha, zmgczenie, brak taknienia albo zo6ttaczka i (Iub) ciemne zabarwienie
moczu o niewyjasnionej etiologii, nalezy wykona¢ badanie enzymow watrobowych. W przypadku
potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby [na przyktad 3-krotne przekroczenie gérnej granicy
normy (GGN) aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AlAT) oraz 2-krotne przekroczenie GGN
stezenia bilirubiny catkowitej] stosowanie etrasymodu nalezy przerwac.

Wznowienie leczenia bgdzie zalezato od tego, czy zostanie ustalona inna przyczyna uszkodzenia
watroby, oraz od korzysci wynikajacych ze wznowienia leczenia etrasymodem w poréwnaniu

z ryzykiem nawrotu zaburzen czynno$ci watroby. Chociaz nie ma danych, ktore pozwalalyby ustalié,
Ze u pacjentéw z istniejacg wczesniej chorobg watroby wystepuje zwigkszone ryzyko podwyzszonych
parametréw dotyczacych czynno$ci watroby podczas stosowania etrasymodu, u pacjentow ze
znacznymi zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie nalezy zachowac ostroznosc.



Podwyzszone cisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych nadci$nienie tetnicze czgSciej zglaszano u pacjentow leczonych
etrasymodem niz u otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia etrasymodem nalezy
monitorowac¢ cisnienie tgtnicze i odpowiednio je leczyc.

Kobiety w wieku rozrodczym

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze etrasymod moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu (patrz

punkty 4.6 i 5.3). Ze wzgledu na ryzyko dla ptodu etrasymod jest przeciwwskazany w cigzy oraz

u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.6). Przed
rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym musza zosta¢ poinformowane o ryzyku dla ptodu,
muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego i muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji

w trakcie leczenia i przez co najmniej 14 dni po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6).

Obrzek plamki z6ltej

Modulatory receptora S1P, w tym etrasymod, sa powigzane ze zwigkszonym ryzykiem obrz¢ku
plamki z6ttej. U 0,3% pacjentow leczonych produktem leczniczym Velsipity zgtaszano przypadki
obrzegku plamki z6ttej z zaburzeniami lub bez zaburzen czynnosci narzadu wzroku.

U pacjentéw z cukrzyca, zapaleniem btony naczyniowej oka i (lub) wspotistniejaca choroba siatkowki
w wywiadzie istnieje zwigkszone ryzyko obrzgku plamki zottej podczas leczenia etrasymodem (patrz
punkt 4.8). Zaleca si¢, aby u tych pacjentow przed rozpoczeciem leczenia etrasymodem przeprowadzi¢
badanie okulistyczne, a w trakcie leczenia wykonywac badania kontrolne.

U pacjentéw bez powyzszych czynnikow ryzyka przeprowadzenie badania dna oka, w tym plamki
z0ttej, zaleca si¢ w ciggu od 3 do 4 miesi¢cy od rozpoczgcia leczenia etrasymodem (przypadki
zglaszane podczas stosowania etrasymodu wystapily w tym przedziale czasowym) oraz w dowolnym
momencie, jesli podczas stosowania etrasymodu wystapi zaburzenie widzenia.

Pacjentow z objawami wzrokowymi obrzeku plamki zo6ltej nalezy podda¢ badaniom, a w przypadku
potwierdzenia nalezy przerwac leczenie etrasymodem. Podejmujac decyzj¢ dotyczaca ponownego
rozpoczgcia leczenia etrasymodem po ustgpieniu objawow, nalezy uwzgledni¢ potencjalne korzysci
z leczenia i ryzyko dla danego pacjenta.

Nowotwory zlosliwe

U pacjentéw leczonych modulatorami receptora S1P zgtaszano przypadki nowotworow zto§liwych
(w tym nowotworow ztos§liwych skory). W razie zaobserwowania podejrzanej zmiany skornej nalezy
ja niezwlocznie podda¢ ocenie.

Poniewaz istnieje ryzyko wystapienia zlosliwych zmian skornych, pacjentdow leczonych etrasymodem
nalezy przestrzec przed ekspozycja na swiatlo stoneczne bez ochrony skory. Pacjenci c¢i nie powinni

by¢ poddawani jednoczesnej terapii promieniowaniem UV-B ani fotochemioterapii PUVA.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

U pacjentéow otrzymujacych modulatory receptora S1P obserwowano rzadkie przypadki PRES. Jesli
u pacjenta leczonego etrasymodem wystgpia objawy neurologiczne lub psychiczne (np. deficyty
poznawcze, zmiany w zachowaniu, korowe zaburzenia widzenia lub inne korowe objawy
neurologiczne), objawy wskazujace na wzrost ci$nienia srodczaszkowego lub nagle pogorszenie stanu
neurologicznego, lekarz powinien niezwlocznie zleci¢ pelne badanie fizykalne i neurologiczne, jak
réwniez rozwazy¢ obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego. Objawy zespotu odwracalnej
tylnej encefalopatii sg zwykle odwracalne, ale moga prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego Iub
krwawienia mézgowego. Opdznienie w rozpoznaniu i leczeniu moze skutkowa¢ trwatymi



nastgpstwami neurologicznymi. W przypadku podejrzenia PRES nalezy wstrzymac leczenie
etrasymodem.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi, polimorfizm CYP2C9

Nie nalezy stosowa¢ etrasymodu jednoczesnie z produktem leczniczym lub skojarzeniem produktow
leczniczych, ktore sa umiarkowanymi Iub silnymi inhibitorami co najmniej dwoch sposrod
nastgpujacych enzymow CYP (CYP2C8, CYP2C9 i CYP3A4), ze wzgledu na ryzyko zwigkszone;j
ekspozycji na etrasymod (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania etrasymodu jednoczesnie z produktem leczniczym lub skojarzeniem
produktow leczniczych, ktore sg umiarkowanymi lub silnymi induktorami co najmniej dwoch sposrod
nastepujacych enzyméow CYP (CYP2CS8, CYP2C9 i CYP3A4), ze wzgledu na ryzyko zmniejszonej
ekspozycji na etrasymod (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania etrasymodu u pacjentéw, u ktérych wiadomo lub podejrzewa sig, ze
wystepuje wolny metabolizm CYP2C9 (< 5% populacji), oraz u pacjentow przyjmujgcych produkty
lecznicze bedace umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP2CS i (lub) CYP3A4 ze wzgledu na
ryzyko zwigkszonej ekspozycji na etrasymod (patrz punkt 4.5).

Wplyw na uklad oddechowy

U pacjentéw leczonych modulatorami receptora S1P, w tym etrasymodem, obserwowano
zmnigjszenie bezwzglednej natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced
expiratory volume in 1 second, FEV) 1 natgzonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity,
FVC). U pacjentoéw z cigzkimi chorobami uktadu oddechowego (np. zwtdknieniem pluc, astma

i przewlekla obturacyjng chorobg ptuc) etrasymod nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci.

Substancje pomocnicze

Tartrazyna
Ten produkt leczniczy zawiera tartrazyne (E102), mogaca powodowacé reakcje alergiczne.

ZawartoS¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw inhibitoréw CYP2CS8, CYP2C9 i CYP3A4 na etrasymod

Jednoczesne stosowanie etrasymodu z flukonazolem w stanie stacjonarnym (umiarkowany inhibitor
CYP2C9 i CYP3A4) zwigkszato ekspozycj¢ (AUC) na etrasymod o 84%. Jednoczesne stosowanie
etrasymodu z produktem leczniczym lub skojarzeniem produktow leczniczych, ktore sg
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami co najmniej dwdch sposréd nastepujacych enzymow CYP
(CYP2C8, CYP2C9 i CYP3A4) (np. flukonazolem), zwicksza ekspozycj¢ na etrasymod i nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Whplyw induktorow CYP2C8, CYP2C9 i CYP3A4 na etrasymod

Jednoczesne stosowanie etrasymodu z ryfampicyng (silnym induktorem CYP3A4, umiarkowanym
induktorem CYP2C8 i CYP2C9) zmniejszato ekspozycje (AUC) na etrasymod o 49%. Jednoczesne
stosowanie etrasymodu z produktem leczniczym lub skojarzeniem produktow leczniczych, ktore sa
umiarkowanymi lub silnymi induktorami co najmniej dwoch sposrod nastepujacych izoenzymow CYP
(CYP2CS8, CYP2C9 i CYP3A4) (np. ryfampicyna, enzalutamidem), zmniejsza ekspozycje na
etrasymod i nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).



Wplyw polimorfizmu izoenzymu CYP2C9

Ze wzgledu na mozliwo$é zwigkszonej ekspozycji na etrasymod nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania etrasymodu u pacjentdéw, u ktorych wiadomo lub podejrzewa si¢, ze wystepuje wolny
metabolizm CYP2C9 (< 5% populacji), oraz u pacjentdow przyjmujacych produkty lecznicze bedace
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP2CS i (lub) CYP3A4 (patrz punkt 4.4).

Beta-adrenolityki 1 antagonisci kanalu wapniowego

Nie badano wplywu rozpoczgcia terapii beta-adrenolitykami podczas leczenia etrasymodem w stalej
dawce.

Nie badano wplywu jednoczesnego stosowania etrasymodu i antagonisty kanalu wapniowego.
U pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze zmniejszajace czgstos¢ akcji serca lub przewodzenie
przedsionkowo-komorowe zaleca si¢ ostrozno$¢ ze wzgledu na potencjalny addytywny wptyw na

zmnigjszenie czgstosci akcji serca (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze przeciwarytmiczne, produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT, produkty
lecznicze mogace zmniejszaé czesto$¢ akcji serca

Nie badano etrasymodu u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT.

Stosowanie przeciwarytmicznych produktow leczniczych klasy Ia (np. chinidyny, prokainamidu)

i klasy III (np. amiodaronu, sotalolu) byto powigzane z czgstoskurczem typu forsades de pointes

u pacjentow z bradykardia. Jesli leczenie etrasymodem jest rozwazane u pacjentow przyjmujacych
przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy Ia lub III, nalezy zasiggna¢ porady kardiologa (patrz
punkt 4.4).

Ze wzgledu na potencjalny addytywny wptyw na czgsto$¢ akcji serca, jezeli rozwaza si¢ rozpoczecie
leczenia etrasymodem u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT, nalezy

zasiggna¢ porady kardiologa (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub niesteroidowe leki immunosupresyjne

Nie badano etrasymodu w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi, immunomodulujacymi lub
niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas ich
jednoczesnego stosowania, ze wzglgdu na ryzyko addytywnego wplywu na uktad odpornosciowy
podczas leczenia i w ciggu kilku tygodni po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Szczepienia

Skutecznos¢ szczepien moze by¢ obnizona, jesli zostang one wykonane w trakcie leczenia
etrasymodem lub w okresie do 2 tygodni po jego zakonczeniu. Stosowanie szczepionek zawierajgcych
zywe atenuowane drobnoustroje moze wigzac si¢ z ryzykiem zakazenia i dlatego nie nalezy ich
podawac w czasie leczenia etrasymodem i przez co najmniej 2 tygodnie po zaprzestaniu leczenia
(patrz punkt 4.4).

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce i farmakodynamice doustnego
srodka antykoncepcyjnego zawierajacego 30 g etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu przy
jednoczesnym stosowaniu z etrasymodem. Stosowanie etrasymodu wraz z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi etynyloestradiol i lewonorgestrel zwicksza AUC etynyloestradiolu
i lewonorgestrelu odpowiednio o okoto 24% i 32%.



Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u kobiet

Produkt leczniczy Velsipity jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujacych
skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku
rozrodczym konieczne jest zatem uzyskanie ujemnego wyniku testu cigzowego oraz zapewnienie
poradnictwa dotyczacego powaznego ryzyka dla plodu. Ze wzglgdu na czas potrzebny na eliminacje
etrasymodu z organizmu, po zakonczeniu leczenia ryzyko dla ptodu moze si¢ utrzymywac, dlatego
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
etrasymodem oraz przez co najmniej 14 dni po okresie leczenia (patrz punkt 4.4).

Konkretne dziatania zamieszczono rowniez na liscie kontrolnej dla fachowego personelu medycznego.
Dziatania te nalezy wdrozy¢ przed przepisaniem etrasymodu pacjentkom oraz w trakcie leczenia.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania etrasymodu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Do§wiadczenie kliniczne z innym
modulatorem receptordéw sfingozyno-1-fosforanu wskazuje na dwukrotnie wigksze ryzyko powaznych
wad wrodzonych przy stosowaniu leku w okresie cigzy, w porOwnaniu z czgstoscia obserwowang

w populacji ogdlnej. Na podstawie doswiadczen u ludzi etrasymod podawany w pierwszym trymestrze
cigzy moze powodowac wady wrodzone. Ograniczone dane dotyczace stosowania etrasymodu u ludzi
wskazujg rowniez na zwigkszone ryzyko nieprawidtowego przebiegu cigzy.

W zwigzku z tym produkt leczniczy Velsipity jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
(patrz punkt 4.3).

Stosowanie etrasymodu nalezy przerwac¢ co najmniej 14 dni przed planowanym zaj$ciem w cigz¢
(patrz punkt 4.4). Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia, nalezy natychmiast odstawié¢
etrasymod. Nalezy udzieli¢ porady medycznej dotyczacej ryzyka szkodliwego wptywu leczenia na
ptod oraz przeprowadzi¢ badania kontrolne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy etrasymod przenika do mleka ludzkiego. Badanie na szczurach w okresie laktacji
wykazalo przenikanie etrasymodu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkoéw/niemowlat. Etrasymod nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersig.

Plodnosé

Nie oceniano wplywu etrasymodu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie zaobserwowano
szkodliwego wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Etrasymod nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
1 obstugiwania maszyn.

Pacjenci, u ktorych po przyjeciu etrasymodu wystapia zawroty gtowy, powinni powstrzymac si¢ od
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn do czasu ustgpienia zawrotow (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestsze dziatania niepozadane to limfopenia (11%) i bol glowy (7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych etrasymodem zostaly wymienione
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw (ang. system organ class, SOC) oraz kategorii
czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy SOC i okreslonej czgstosci, dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Kategorie czestosci wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow (SOC)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie drog moczowych?,
pasozytnicze zakazenie dolnych drog
oddechowych®
Zaburzenia krwi Limfopenia® Neutropenia
i uktadu chtonnego
Zaburzenia metabolizmu Hipercholesterolemia®
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol glowy, zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Pogorszenie wzroku Obrzgk plamki zottej
Zaburzenia serca Bradykardia® Blok przedsionkowo-
komorowy®
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia watroby Zwickszenie aktywnosci
i drog zotciowych enzymow watrobowych

a Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego i zapalenie pgcherza moczowego.

b Zakazenie dolnych drég oddechowych obejmuje zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc.

¢ Limfopenia obejmuje limfopenig, zmniejszenie liczby limfocytéw i zmniejszenie odsetka limfocytow.

4 Hipercholesterolemia obejmuje hipercholesterolemie i podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi.

¢ Bradykardia obejmuje bradykardi¢ i bradykardi¢ zatokowa. Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych” ponize;j.

T Blok przedsionkowo-komorowy obejmuje blok typu Mobitz I pierwszego lub drugiego stopnia. Patrz punkt
,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponize;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bradyarytmia

W badaniach ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12 w dniu rozpoczecia leczenia u 1,5% pacjentow
leczonych etrasymodem zgloszono bradykardi¢ jako dziatanie niepozadane. W 2. dniu bradykardi¢
jako dziatanie niepozadane zgloszono u 0,4% pacjentow leczonych etrasymodem. Bradykardig
rejestrowano czesciej w monitorowaniu EKG (patrz punkt 5.1).

W badaniach ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12 w dniu rozpoczecia leczenia u 0,6% pacjentow
leczonych etrasymodem zgloszono blok AV pierwszego lub drugiego stopnia typu Mobitz I jako
dziatanie niepozadane. Przypadki bloku AV byly w wigkszos$ci przemijajace i bezobjawowe.
Wydtuzenie odstepu PR bylo czesciej rejestrowane w monitorowaniu EKG (patrz punkt 5.1).
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Zakazenia

W badaniach ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12 ogodlna cze¢sto$¢ zakazen oraz czesto$é ciezkich
zakazen u pacjentow leczonych etrasymodem byta porownywalna z tg u pacjentow otrzymujacych
placebo (odpowiednio 18,8% wobec 17,7% oraz 0,6% wobec 1,9%). Etrasymod zwigkszat ryzyko
wystgpienia zakazen drog moczowych i zakazen dolnych drog oddechowych (patrz Tabela 1).

Zmniejszenie liczby limfocytow i neutrofili we krwi

Etrasymod czg¢$ciowo i odwracalnie blokuje zdolno$¢ limfocytow do opuszczania narzagdow
limfatycznych, zmniejszajac liczbe limfocytow we krwi obwodowej (patrz punkt 5.1). W badaniach
ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12 odsetek pacjentow leczonych etrasymodem, u ktorych liczba
limfocytow byta mniejsza niz 0,2 x 10%/1, wynosit 3,5%. Zdarzenia te nie doprowadzily do przerwania
leczenia. Etrasymod powodowat odwracalne zmniejszenie liczby neutrofili; w badaniach ELEVATE
UC 52 1 ELEVATE UC 12 odsetek pacjentow leczonych etrasymodem, u ktorych liczba neutrofili
byta mniejsza niz 0,5 x 10%/1, wynosit 0,2%. Zdarzenia te nie doprowadzity do przerwania leczenia.

Podwyzszona aktywnos¢é enzymow wqtrobowych

W badaniach ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12 zwigkszenie aktywnosci AIAT do warto$ci
S-krotnie i 3-krotnie wyzszych niz gorna granica normy (GGN) wystapito odpowiednio u 0,9% i 4,0%
pacjentow leczonych etrasymodem.

U wigkszos$ci (75%) pacjentéw z aktywnos$cia AIAT wigkszg niz 3-krotno$¢ GGN kontynuowano
leczenie etrasymodem, a warto$ci AIAT wrocity do poziomu nizszego niz 3-krotno$¢ GGN w trakcie
leczenia.

Ogolem odsetek pacjentow leczonych etrasymodem, u ktorych przerwano leczenie z powodu
zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych, wynidst 0,4%.

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigckszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidtowsa
czynno$¢ watroby, zaburzenia czynno$ci watroby, nieprawidtowy wynik badania czynno$ciowego
watroby oraz zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (patrz Tabela 1).

Podwyzszone cisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12 u pacjentoéw leczonych etrasymodem
zaobserwowano $redni wzrost skurczowego cisnienia krwi od okoto 1 do 4 mm Hg i rozkurczowego
ci$nienia krwi od okoto 1 do 2 mm Hg. Ten wzrost po raz pierwszy wykryto po 2 tygodniach leczenia
i pozostawal on w podanym $rednim zakresie wzrostow cisnienia krwi przez caty okres leczenia.
Nadcisnienie t¢tnicze zgtoszono jako dziatanie niepozadane u 2,1% pacjentdw leczonych
etrasymodem. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Obrzek plamki zottej
W badaniach klinicznych ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12 obrzek plamki z6ttej zgtoszono

u 0,4% pacjentéw leczonych etrasymodem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Pacjentow, u ktorych nastapito przedawkowanie etrasymodu, nalezy monitorowaé pod katem objawow
bradykardii, co moze obejmowac¢ monitoring calonocny. Nalezy regularnie mierzy¢ czestos$¢ akeji
serca i ci$nienie krwi oraz wykonywac badania EKG. Nie ma swoistej odtrutki na etrasymod.
Zmniejszenie czestosci akcji serca wywolane etrasymodem mozna odwrdci¢ przez pozajelitowe
podanie atropiny.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu
(S1P), etrasymod; kod ATC: LO4AEOS

Mechanizm dziatania

Etrasymod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P), ktory wigze si¢ z receptorami
S1P 1,415 (S1P;145) 1 jest zrbwnowazonym agonistg biatka G 1 beta-arestyny w receptorze S1P1.
Etrasymod wykazuje niewielka aktywnos¢ wobec S1P; i nie wykazuje aktywnos$ci wobec S1P.
Etrasymod cze$ciowo i odwracalnie blokuje zdolno$¢ limfocytow do opuszczania narzadow
limfatycznych, zmniejszajac liczbe limfocytow we krwi obwodowej i tym samym obnizajac liczbe
aktywowanych limfocytow w tkance.

Mechanizm dziatania etrasymodu w leczeniu UC jest nieznany, ale moze obejmowaé zmniejszenie
migracji limfocytow do miejsc zapalenia. Wywolane etrasymodem zmniejszenie liczby limfocytow
w krazeniu obwodowym ma zréznicowany wptyw na subpopulacje leukocytow, przy czym obserwuje
si¢ wiekszy spadek liczby komorek zaangazowanych w adaptacyjng odpowiedz immunologiczna,

o ktérych wiadomo, ze majg zwigzek z patologig UC. Etrasymod ma minimalny wptyw na komorki
zaangazowane we wrodzong odpowiedz immunologiczng, ktore przyczyniajg si¢ do nadzoru
immunologicznego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Tetno i rytm serca

Etrasymod moze powodowaé czasowe zmniejszenie czgstosci akcji serca i przewodzenia
przedsionkowo-komorowego po rozpoczeciu leczenia (patrz punkty 4.4 1 4.8). W 1. dniu u pacjentow
z UC, ktorzy brali udziat w badaniach ELEVATE UC 52 i ELEVATE UC 12, 33% badanych miato
bradykardi¢ (nadir HR ponizej 60 uderzen na minut¢ w ciggu pierwszych 4 godzin), natomiast 2,5%
badanych miato znaczng bradykardi¢ (nadir HR ponizej 50 uderzen na minute). U Zadnego

Z pacjentow nie stwierdzono tetna < 40 uderzen na minutg po podaniu pierwszej dawki. Najwiekszy
$redni spadek czestosci akcji serca obserwowano w 2. lub 3. godzinie po podaniu dawki. W 1. dniu
srednia (SD) zmiana odstepu PR od stanu sprzed dawki do 4 godzin po podaniu etrasymodu wyniosta
5,5 ms (18,84). Wydhuzenie odstgpu PR > 200 ms zarejestrowano w EKG u 5,1% badanych,

a wydtuzenie wyzszego stopnia (> 230 ms) u 1,8% badanych.

Zmniejszenie liczby limfocytow i neutrofili we krwi

W kontrolowanych badaniach klinicznych $rednia liczba limfocytow ulegta zmniejszeniu do okoto
50% wartosci wyjsciowej po 2 tygodniach (przyblizona $rednia liczba limfocytow we krwi wyniosta
0,9%10°/1), zgodnie z mechanizmem dzialania, a zmniejszona liczba limfocytow utrzymywala si¢
podczas leczenia etrasymodem podawanym raz na dob¢. W kontrolowanych badaniach klinicznych
obserwowano zmniejszenie liczby neutrofili, Srednia liczba neutrofili mie$cila si¢ na ogo6t w zakresie
normy podczas leczenia etrasymodem. Zmniejszona liczba neutrofili utrzymywata si¢ podczas
leczenia etrasymodem i byta odwracalna po przerwaniu leczenia.
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We krwi obwodowej liczba komorek B [CD197] i limfocytow T [CD3"], limfocytow T pomocniczych
[CD3"CD4] i limfocytow T cytotoksycznych [CD3"CD8] si¢ zmniejszyta, we wszystkich tych
podzbiorach, natomiast liczba komoérek NK (ang. natural killer) i monocytdw pozostala bez zmian.
Limfocyty T pomocnicze byly bardziej wrazliwe na dziatanie etrasymodu niz limfocyty

T cytotoksyczne.

Bezwzgledna liczba limfocytéw we krwi obwodowej wrocita do prawidlowego zakresu u 90%
pacjentow w ciagu od 1 do 2 tygodni od zaprzestania leczenia, co ustalono na podstawie

populacyjnego modelu farmakokinetycznego/farmakodynamicznego.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ etrasymodu oceniano w 2 badaniach klinicznych z randomizacja (ELEVATE UC 52

i ELEVATE UC 12), prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, z grupa kontrolna otrzymujaca
placebo, z udziatem pacjentéw w wieku od 16 do 80 lat chorych na wrzodziejace zapalenie jelita
grubego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

W obu badaniach brali udziat pacjenci, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na co najmniej jedng z nastgpujacych metod leczenia: doustne
aminosalicylany, kortykosteroidy, tiopuryny, inhibitory kinaz janusowych (JAK) lub leki biologiczne
(np. inhibitory TNF, antyintegryny, anty-1L12/23). U pacjentéw wiaczonych do tych badan istniato
potwierdzone endoskopowo i histopatologicznie UC, przy czym zasi¢g zmian chorobowych wynosit

> 10 cm od brzegu odbytu. Do badan tych wlaczono rowniez pacjentow, u ktorych choroba ograniczata
si¢ do zapalenia odbytnicy, pod warunkiem ze spelniali oni wszystkie pozostate kryteria wiaczenia.

Pacjenci zakwalifikowani do tych badan mieli wynik w zmodyfikowanej skali Mayo (ang. modified
Mayo score, mMS) wynoszacy od 4 do 9, przy czym wynik czastkowy oceny endoskopowe;j

(ang. endoscopic subscore, ES) wynosit co najmniej 2, a wynik czastkowy obecnosci krwawienia

z odbytu (ang. rectal bleeding, RB) co najmniej 1. Gtéwna ocena opierata si¢ na populacji z wynikiem
w mMS od 5 do 9. Sredni wiek pacjentéw wlaczonych do obu badan wynosit 40 lat, przy czym

3 (0,4%) pacjentow byto w wieku ponizej 18 lat, a 45 (6%) byto w wieku 65 lat lub starszych; 57%
stanowili mezczyzni, 82% osoby rasy biatej, a 13% Azjaci.

Pacjenci bioracy udziat w tych badaniach mogli otrzymywac¢ jednocze$nie nastepujace leki stosowane
w leczeniu UC: aminosalicylany podawane doustnie i (lub) kortykosteroidy podawane doustnie

w statych dawkach dobowych (prednizon < 20 mg, budezonid < 9 mg lub rownowazng dawke innego
steroidu). Jednoczesne leczenie immunomodulatorami, lekami biologicznymi, 5-ASA podawanym
doodbytniczo lub kortykosteroidami podawanymi doodbytniczo nie bylo dozwolone.

ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 bylo badaniem typu ,,treat-through” (pacjenci kontynuowali leczenie przez caty
okres badania, niezaleznie od wynikow terapii), w ktorym lacznie 433 pacjentow zrandomizowano
w stosunku 2:1 do grupy leczonej etrasymodem w dawce 2 mg albo do grupy otrzymujacej placebo
doustnie raz na dobg. Pacjenci kontynuowali przypisane im leczenie przez caly czas trwania badania.

Na poczatku mediana wyniku w skali mMS u pacjentow wiaczonych do badania wynosita 7, a u 8%
pacjentow choroba ograniczala si¢ do zapalenia odbytnicy. L.acznie 30% pacjentow bylo wczesniej
leczonych lekami biologicznymi lub inhibitorami JAK; 14% pacjentow bylo wczesniej leczonych > 1
lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK, a 11% pacjentéw antyintegrynami. Na poczatku badania
77% pacjentéw otrzymywalo doustne aminosalicylany, a 31% doustne kortykosteroidy.

Rownorzednymi pierwszorzegdowymi punktami koncowymi byty odsetek pacjentow, u ktdrych
uzyskano remisj¢ kliniczng w 12. i 52. tygodniu, przy czym remisj¢ kliniczng zdefiniowano jako wynik
czastkowy czestosci oddawania stolca (ang. stool frequency, SF) wynoszacy 0 (lub 1 z > 1-punktowym
spadkiem w stosunku do warto$ci wyjsciowej), wynik czastkowy RB wynoszacy 0 oraz wynik
czastkowy ES < 1 (z wylaczeniem kruchosci btony §luzowej). Drugorzedowe punkty koncowe
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obejmowaty odsetek pacjentow uzyskujacych poprawe w ocenie endoskopowej, remisje objawowa,
wygojenie btony sluzowej, odpowiedz kliniczng, remisj¢ kliniczng bez kortykosteroidow i trwalg
remisj¢ kliniczng. Analiz¢ pierwszorzedowych punktow koncowych przeprowadzono w 12.1 52.
tygodniu u pacjentéw z umiarkowang lub cigzka postacig aktywnej choroby, zdefiniowana jako wynik
w skali mMS od 5 do 9 (patrz Tabela 2).

Sposrod 433 pacjentéw poddanych randomizacji 91,7% i 86,1% ukonczyto 12. tydzien badania
odpowiednio w grupie leczonej etrasymodem i w grupie przyjmujacej placebo. Poczawszy od 12.
tygodnia pacjenci, u ktorych nie nastgpila poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowych lub ktorzy
spetnili kryteria progresji choroby, mogli przerwac leczenie wedhug uznania badacza i wzia¢ udziat
w otwartym badaniu kontynuacyjnym. W tym badaniu typu treat-through 55,7% i 31,9%
pacjentéw ukonczyto 52. tydzien odpowiednio w grupie leczonej etrasymodem i w grupie
przyjmujacej placebo.

U znacznie wigkszego odsetka pacjentow w grupie leczonej etrasymodem uzyskano remisj¢ kliniczna,
poprawe w ocenie endoskopowej, remisj¢ objawowa 1 wygojenie blony §luzowej w 12. 1 52. tygodniu,
jak rowniez remisje kliniczng bez kortykosteroidoéw i trwalg remisj¢ kliniczng w 52 tygodniu,

w poroéwnaniu z placebo (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano punkty koncowe dotyczace skutecznosci
w 12.i 52. tygodniu badania ELEVATE UC 52

Placebo Etrasymod 2 mg Roéznica
N=135 N=274 w leczeniu
n | % n | % (95% CI)*
Punkty koncowe w 12 tygodniu
20%
o e . . b 0 0
Remisja kliniczna 10 7% 74 27% (13%, 27%)'
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 9/93 10% 60/194 31%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 1/42 2% 14/80 18%
JAK
Poprawa w ocenie o o 21%
endoskopowej* 19 14% 26 35% (13%, 29%)"
Nie stosowano wczesniej
lekéw biologicznych ani 17/93 18% 76/194 39%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 2/42 5% 20/80 25%
JAK
25%
o : d ° o
Remisja objawowa 29 22% 126 46% (15%, 34%)!
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 22/93 24% 101/194 52%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 7/42 17% 25/80 31%
JAK
17%
. . J4 se 0 0,
Wygojenie blony sluzowej 6 4% 58 21% (1%, 23%)'
Nle, Stosowano wezesnicj 6/93 7% 47/194 24%
lekow biologicznych ani
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Placebo Etrasymod 2 mg Roéznica
N=135 N=274 w leczeniu
n Y% n % 95% CI)*
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 0/42 0% 11/80 14%
JAK
o
Odpowiedz Kliniczna’ 46 34% 171 62% (19“2? :f;;% )
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 35/93 38% 132/194 68%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 11/42 26% 39/80 49%
JAK
Punkty koncowe w 52 tygodniu
o
Remisja kliniczna® 9 7% 88 32% (18“;5 ;;%)1
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 7/93 8% 71/194 37%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 2/42 5% 17/80 21%
JAK
Poprawa w ocenie o o 27%
endoskopowej* 14 10% 102 37% (19%, 34%)'
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 12/93 13% 78/194 40%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 2/42 5% 24/80 30%
JAK
o
Remisja objawowa! 25 19% 119 43% (16‘;5 ;;%),
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 19/93 20% 97/194 50%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 6/42 14% 22/80 28%
JAK
o
Wygojenie blony Sluzowej* 11 8% 73 27% a1 “;f ;,;.% )
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 10/93 11% 55/194 28%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 1/42 2% 18/80 23%
JAK
o
Odpowiedz kliniczna' 31 23% 132 48% a 6"25 ;;% )
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Placebo
N =135

Etra

symod 2 mg
N=274

%

n

%

Roznica
w leczeniu
(95% CI)?

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK

25/93

27%

103/194 53%

Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory
JAK

6/42

14%

29/80 36%

Trwala remisja kliniczna®

2%

49

18%

16%
(11%, 21%)"

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK

2/93

2%

41/194 21%

Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory
JAK

1/42

2%

8/80 10%

Remisja kliniczna
bez kortykosteroidow"

7%

88

32%

25%
(18%, 32%)'

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK

7/93

&%

71/194 37%

Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory
JAK

2/42

5%

17/80 21%

Kliniczna remisja bez
kortykosteroidow

u pacjentéw leczonych
kortykosteroidami

na poczatku badania’

3/40

8%

27/87 31%

23%
(10%, 36%)!

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK

2/26

&%

22/59 37%

Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory
JAK

1/14

7%

5/28 18%

Remisja objawowa
bez kortykosteroidow’

25

19%

119

43%

25%
(16%, 34%)'

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK

19/93

20%

97/194 50%

Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory
JAK

6/42

14%

22/80 28%

Poprawa w ocenie
endoskopowej bez
kortykosteroidow"*

14

10%

101

37%

26%
(19%, 34%)

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK

12/93

13%

78/194 40%

Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory
JAK

2/42

5%

23/80 29%
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2 Roznica w leczeniu (skorygowana o czynniki stratyfikacji: wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne lub
inhibitory JAK, stosowanie kortykosteroidéw na poczatku badania oraz wyjsciowa grupa mMS).

b Remisje kliniczng zdefiniowano jako wynik czastkowy SF rowny 0 (lub 1 przy spadku o > 1 punkt w stosunku
do warto$ci wyjsciowej), wynik czastkowy RB rowny 0 oraz ES < 1 (z wylgczeniem krucho$ci btony $luzowej).
¢ Poprawe w ocenie endoskopowej zdefiniowano jako ES < 1 (z wyltaczeniem kruchosci btony §luzowe;j).

4 Remisje objawowa zdefiniowano jako wynik czastkowy SF rowny 0 (lub 1 przy spadku o > 1 punkt w stosunku
do warto$ci wyjsciowej) i wynik czastkowy RB rowny 0.

¢ Wygojenie blony $luzowej zdefiniowano jako ES < 1 (z wylaczeniem kruchosci btony §luzowej) z remisja
histologiczna (wynik w skali Geboesa < 2,0, wskazujacy na brak neutrofili w kryptach nabtonka lub blaszce
wlasciwej, brak wzrostu liczby eozynofili, brak zniszczenia krypt, brak nadzerek, owrzodzen i tkanki
ziarninowej).

f Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku w skali mMS o > 2 punkty i > 30% w stosunku
do warto$ci wyj$ciowej oraz zmniejszenie wyniku czgstkowego RB 0 > 1 punkt w stosunku do wartosci
wyjsciowej lub uzyskanie wyniku czgstkowego RB < 1.

¢ Trwatg remisje kliniczng zdefiniowano jako remisj¢ kliniczng zar6wno w 12. tygodniu, jak i w 52. tygodniu.

h Remisje kliniczng bez kortykosteroidéw zdefiniowano jako remisje kliniczng w 52. tygodniu bez stosowania
kortykosteroidéw przez co najmniej 12 tygodni bezposrednio przed 52 tygodniem.

i Remisje kliniczng bez kortykosteroidow wéréd pacjentdw leczonych kortykosteroidami na poczatku badania
zdefiniowano jako remisje¢ kliniczng w 52. tygodniu bez stosowania kortykosteroidow przez co najmniej 12
tygodni bezposrednio przed 52 tygodniem wsrod pacjentow leczonych kortykosteroidami na poczatku badania.
J Remisje objawowg bez kortykosteroidow zdefiniowano jako wynik czastkowy SF réwny 0 (lub 1 przy spadku
0 > 1 punkt w stosunku do warto$ci wyjsciowej) oraz wynik czastkowy RB rowny 0 przez co najmniej 12
tygodni bezposrednio przed tygodniem 52.

kPoprawe w ocenie endoskopowej bez kortykosteroidow zdefiniowano jako ES < 1 (z wylaczeniem kruchoéci
btony $luzowej) przez co najmniej 12 tygodni bezposrednio przed tygodniem 52.

'p<0,001

Dodatkowa analiza u pacjentow z wynikiem w skali mMS wynoszgcym 4

Wyniki skuteczno$ci leczenia pacjentow z wynikiem w skali mMS wynoszacym 4 (w tym wynikiem
czastkowym ES > 2 1 RB > 1) byly spojne z wynikami analizy pierwszorzgdowych punktow
koncowych.

Choroba ograniczona do zapalenia odbytnicy

U wigkszego odsetka pacjentow, u ktorych na poczatku badania choroba ograniczata si¢ do zapalenia
odbytnicy, leczonych etrasymodem uzyskano remisje kliniczng, w pordwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo, w 12. tygodniu (46% wobec 29%) i w 52. tygodniu (42% wobec 14%).

Poprawa objawowa we wezesnym okresie leczenia

W 2. tygodniu (podczas pierwszej wizyty w ramach badania) u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych etrasymodem, w poréwnaniu z placebo, uzyskano remisje objawowa (16% wobec 11%).
W 4. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow leczonych etrasymodem, w poréwnaniu z placebo,
uzyskano catkowitg remisj¢ objawowa (11% wobec 4%), zdefiniowang jako wynik czastkowy SF
rowny 0 oraz wynik czgstkowy RB rowny 0.

Ocena endoskopowa i histopatologiczna

Normalizacj¢ endoskopowego wygladu btony §luzowej (remisje w ocenie endoskopowe;j)
zdefiniowano jako wynik czastkowy ES wynoszacy 0. U wigkszego, w pordwnaniu z placebo, odsetka
pacjentow leczonych etrasymodem uzyskano remisj¢ w ocenie endoskopowej w 12. tygodniu (15%
wobec 4%), 52. tygodniu (26% wobec 6%) oraz zarowno w 12. tygodniu, jak i 52. tygodniu (11%
wobec 2%).

Remisje w ocenie endoskopowej oraz wynik badania histopatologicznego w skali Geboesa wynoszacy
< 2,0 (ktory wskazuje na brak neutrofili w kryptach lub blaszce wlasciwej 1 brak zwigkszenia liczby
eozynofili, brak zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen i tkanki ziarninowej) uzyskano

u wickszego odsetka pacjentow leczonych etrasymodem w poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu
(11% wobec 2%) 1 52. tygodniu (18% wobec 5%).
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Bol brzucha i parcie na stolec

W 12. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow leczonych etrasymodem, w poréwnaniu z placebo,
ustapit bol brzucha (27% wobec 13%) i parcie na stolec (19% wobec 7%). W 52. tygodniu

u wickszego odsetka pacjentow leczonych etrasymodem, w poréwnaniu z placebo, ustapit bol brzucha
(22% wobec 7%) i1 parcie na stolec (19% wobec 8§%).

Kwestionariusz choroby zapalnej jelit (ang. inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ)
Pacjenci leczeni etrasymodem wykazali wigksza poprawe w zakresie caltkowitego wyniku IBDQ

w stosunku do warto$ci wyjsciowej, w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo. Zmiany catkowitego
wyniku IBDQ w 12. tygodniu, w stosunku do warto$ci wyjsciowej, u pacjentdw leczonych
etrasymodem w porownaniu z placebo wynioslty odpowiednio 42,8 1 27,4, a zmiany catkowitego
wyniku IBDQ w 52. tygodniu, w stosunku do warto$ci wyjsciowej, w grupie leczonej etrasymodem
w pordéwnaniu z placebo wyniosty odpowiednio 55,8 1 38,1.

ELEVATE UC 12

W badaniu ELEVATE UC 12, 354 pacjentéw zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy leczonej
etrasymodem w dawce 2 mg albo do grupy otrzymujacej placebo doustnie raz na dobe.

Na poczatku mediana wyniku w skali mMS u pacjentéw wlaczonych do badania wynosita 7, przy
czym u 5,6% pacjentow wynik w skali mMS wynosit 4, u 67% zawierat si¢ w zakresie od 5 do 7
(umiarkowana posta¢ czynnej choroby), a u 27,4% wynik w skali mMS wynosit > 7 (ci¢zka postaé
czynnej choroby). U 8% pacjentow wiaczonych do badania choroba ograniczala si¢ do zapalenia
odbytnicy. Lacznie 33% pacjentow byto wezesniej leczonych lekami biologicznymi lub inhibitorami
JAK; tacznie 18% pacjentdw byto wczesniej leczonych > 1 lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK,
a 12% antyintegrynami. Na poczatku badania 83% pacjentow otrzymywato doustne aminosalicylany,
a 28% pacjentow doustne kortykosteroidy.

Sposrod 354 pacjentdw poddanych randomizacji 89,5% i 88,8% ukonczylo 12. tydzien badania
odpowiednio w grupie leczonej etrasymodem i w grupie przyjmujacej placebo.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano remisje kliniczna
w 12. tygodniu. Drugorzgdowe punkty konicowe obejmowaty odsetek pacjentow, u ktorych w 12.
tygodniu uzyskano poprawe w ocenie endoskopowej, remisj¢ objawowa, wygojenie blony sluzowe;j

i odpowiedz kliniczng. Analiz¢ pierwszorzedowych punktow koncowych przeprowadzono w 12.
tygodniu u pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka postacia czynnej choroby, zdefiniowang jako wynik
w skali mMS wynoszacy od 5 do 9 (patrz tabela 3).

U znacznie wigkszego odsetka pacjentow w grupie leczonej etrasymodem uzyskano remisj¢ kliniczna,
poprawe w ocenie endoskopowej, remisj¢ objawowa 1 wygojenie blony $luzowej w 12. tygodniu,
W poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (patrz tabela 3).

Tabela 3. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano punkty koncowe dotyczace skutecznosci
w 12 tygodniu w badaniu ELEVATE UC 12

Punkty koncowe Placebo Etrasymod 2 mg Rdznica w leczeniu
N=112 N =222 95% CI)*
n Y% n Y%
Remisja kliniczna® 17 15% 55 25% 10%
(1%, 18%)®
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 12/74 16% 41/148 28%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne Iub inhibitory 5/38 13% 14/74 19%
JAK
Poprawa w ocenie 21 19% 68 31% 12%
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endoskopowej* (3%, 21%)"

Nie stosowano wczesniej

lekow biologicznych ani 14/74 19% 51/148 35%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne Iub inhibitory 7/38 18% 17/74 23%
JAK
o
Remisja objawowa® 33 30% 104 47% (7%1 ’72?;)% )
Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 23/74 31% 73/148 49%
inhibitorow JAK
Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 10/38 26% 31/74 42%
JAK
o
Wygojenie blony Sluzowej* 10 9% 36 16% 7%

(1%, 14%)®

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 8/74 11% 28/148 19%
inhibitorow JAK

Stosowano wczesniej leki
biologiczne Iub inhibitory 2/38 5% 8/74 11%
JAK

21%

. , Y f 0 0,
Odpowiedz kliniczna 46 41% 138 62% (10%, 32%)"

Nie stosowano wczesniej
lekow biologicznych ani 32/74 43% 97/148 66%
inhibitorow JAK

Stosowano wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory 14/38 37% 41/74 55%
JAK

2 Roznica w leczeniu (skorygowana o czynniki stratyfikacji: wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne lub
inhibitory JAK, stosowanie kortykosteroidéw na poczatku badania oraz wyjsciowa grupa mMS).

b Remisje kliniczng zdefiniowano jako wynik czastkowy SF réwny 0 (lub 1 przy spadku o > 1 punkt w stosunku
do wartosci wyjsciowej), wynik czastkowy RB réwny 0 oraz ES < 1 (z wylaczeniem kruchosci btony §luzowe;).
¢ Poprawe w ocenie endoskopowej zdefiniowano jako ES < 1 (z wylaczeniem kruchosci btony §luzowe;).

4 Remisje objawowa zdefiniowano jako wynik czastkowy SF rowny 0 (lub 1 przy spadku o > 1 punkt w stosunku
do warto$ci wyjsciowej) 1 wynik czastkowy RB rowny 0.

¢ Wygojenie blony $luzowej zdefiniowano jako ES < 1 (z wylaczeniem kruchosci btony §luzowej) z remisja
histologiczna (wynik w skali Geboesa < 2,0, wskazujacy na brak neutrofili w kryptach nabtonka lub blaszce
wlasciwej, brak wzrostu liczby eozynofili, brak zniszczenia krypt, brak nadzerek, owrzodzen i tkanki
ziarninowej).

f Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku w skali mMS o > 2 punkty i > 30% w stosunku
do warto$ci wyjsciowej oraz zmniejszenie wyniku czgstkowego RB 0 > 1 punkt w stosunku do wartosci
wyjsciowej lub uzyskanie wyniku czastkowego RB < 1.

&£p<0,05

h p<0,001

Dodatkowa analiza u pacjentow z wynikiem w skali mMS wynoszgcym 4

Wyniki skuteczno$ci leczenia pacjentow z wynikiem w skali mMS wynoszacym 4 (w tym wynikiem
czastkowym ES > 2 1 RB > 1) byly spojne z wynikami analizy pierwszorzgdowych punktow
koncowych.
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Choroba ograniczona do zapalenia odbytnicy

U wickszego odsetka pacjentow leczonych etrasymodem, u ktorych na poczatku badania choroba
ograniczata si¢ do zapalenia odbytnicy, uzyskano remisj¢ kliniczng, w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo, w 12. tygodniu (39% wobec 8%).

Poprawa objawowa we wczesnym okresie leczenia

W 4. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych etrasymodem, w porownaniu z placebo,
uzyskano remisje objawowa (28% wobec 16%) oraz catkowita remisje objawowa (12% wobec 4%),
zdefiniowang jako wynik czastkowy SF rowny 0 i wynik czastkowy RB rowny 0.

Ocena endoskopowa i histopatologiczna

Normalizacj¢ endoskopowego wygladu btony §luzowej (remisje w ocenie endoskopowe;j)
zdefiniowano jako wynik czastkowy ES wynoszacy 0. U wigkszego, w poréwnaniu z placebo, odsetka
pacjentow leczonych etrasymodem uzyskano remisj¢ w ocenie endoskopowej do 12. tygodnia (17%
wobec 8%).

Remisje w ocenie endoskopowej oraz wynik badania histopatologicznego w skali Geboesa wynoszacy
< 2,0 (ktory wskazuje na brak neutrofili w kryptach lub blaszce wlasciwej i brak zwigkszenia liczby
eozynofili, brak zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen lub tkanki ziarninowej) uzyskano

u wickszego odsetka pacjentow leczonych etrasymodem w poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu
(10% wobec 5%).

Bol brzucha i parcie na stolec
W 12. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow leczonych etrasymodem, w poréwnaniu z placebo,
ustapit bol brzucha (32% wobec 18%) i parcie na stolec (21% wobec 12%).

Kwestionariusz choroby zapalnej jelit (IBDQ, ang. inflammatory bowel disease questionnaire)
Pacjenci leczeni etrasymodem wykazali wickszg poprawe w zakresie catkowitego wyniku IBDQ

w stosunku do warto$ci wyjsciowej, w porOwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Zmiany catkowitego
wyniku IBDQ w 12. tygodniu, w stosunku do wartosci wyj$ciowej, u pacjentdw leczonych
etrasymodem w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo wyniosty odpowiednio 47,5 i 30,2.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan etrasymodu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu UC (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej etrasymodu warto$ci Cmax 1 AUC zwigkszatly si¢

w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki w badanym zakresie dawek (od 0,1 mg do 5 mg). Po
podaniu wielokrotnym $rednie warto$ci Cmax 1 AUC wzrosty nieco bardziej niz proporcjonalnie do
dawki w zakresie dawek od 0,7 mg do 2 mg. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sa
w ciggu 7 dni przy dawkowaniu 2 mg raz na dobg, ze $rednig wartoscig Cmax Wynoszacg 113 ng/ml

1 AUCy wynoszacg 2163 h-ng/ml. Szacowany wspotczynnik kumulacji etrasymodu w stanie
stacjonarnym wynosi mniej wigcej od 2 do 3 razy. Farmakokinetyka etrasymodu jest podobna u 0so6b
zdrowych i 0s6b z UC.

Wchlanianie

Czas (Tmax) do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) po doustnym podaniu etrasymodu
w postaci leku o natychmiastowym uwalnianiu wynosi okoto 4 godzin (zakres od 2 do 8 godzin).
Wechtanianie etrasymodu jest znaczne, co wynika z jego duzej przenikalnosci i obserwacji stosunkowo
niewielkiej ilo$ci niezmienionego etrasymodu wydalanego z katem (11,2% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie).
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Wplyw pokarmu

Spozycie pokarmu moze powodowac nieznaczne op6znienie wchianiania (mediana Trmax Wzrastata
0 2 godziny). Jedzenie nie ma wptywu na parametry ekspozycji na etrasymod (Cmax 1 AUC), dlatego
etrasymod moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Etrasymod ulega dystrybucji do tkanek organizmu przy $redniej objetosci dystrybucji po podaniu
doustnym (Vz/F) wynoszacej 66 1. Etrasymod w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza
ludzkiego (97,9%), przede wszystkim z albumina, i jest dystrybuowany glownie w osoczu krwi
(pelnej), przy czym stosunek zawartosci we krwi do zawartosci w osoczu wynosi 0,7.

Metabolizm

Etrasymod jest w znacznym stopniu metabolizowany przez CYP2CS8 (38%), CYP2C9 (37%)

1 CYP3A4 (22%), z niewielkim udziatem CYP2C19 i CYP2J2. Gléwnym sktadnikiem krazacym

W osoczu jest etrasymod w postaci niezmienionej oraz gtdwne metabolity M3 i M6. Etrasymod ma
przewazajacy (> 90%) udziat w farmakologii receptorow S1P. Etrasymod jest silnie metabolizowany
przez utlenianie, dehydrogenacije¢ i koniugacj¢ za posrednictwem UDP-glukuronylotransferaz (UGT)
i sulfotransferaz.

Etrasymod nie jest substratem transporterow P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 ani OCT1/2. Istnieje
mate prawdopodobienstwo, aby produkty lecznicze bgdgce inhibitorami tych transporterow wptywaty
na farmakokinetyke etrasymodu.

Eliminacja

Po podaniu doustnym pozorny klirens doustny w stanie stacjonarnym (CL/F) wynosit okoto 1 I/godz.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) etrasymodu w osoczu wynosi okoto 30 godzin.

Wydalanie

Etrasymod jest wydalany gtownie przez watrobe, przy czym 82% calkowitej dawki znakowanej
radioaktywnie odzyskuje si¢ z kalem, a 4,89% z moczem. Etrasymod w postaci niezmienionej byt
wykrywany wylacznie w kale (ale nie w moczu).

Wplyw etrasymodu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro wskazuja, ze przy zalecanej dawce 2 mg raz na dobg istnieje mate
prawdopodobienstwo, aby etrasymod wykazywat klinicznie istotny potencjat interakcji z CYP lub
transporterami btonowymi.

Farmakokinetyka w przypadku szczegolnych grup pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz warto$ci
Cmax 1 AUC byly poréwnywalne u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentow

z prawidlowg czynnos$cia nerek (patrz punkt 4.2). Kohorta z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
obejmowata 2 pacjentéw z eGFR < 29 ml/min (nie poddawanych hemodializie) oraz 6 pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, ktorzy przeszli hemodializ¢ przed podaniem etrasymodu. Nie
oceniano wptywu hemodializy wykonanej po podaniu etrasymodu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Etrasymod jest przeciwskazany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2). Catkowite wartosci AUC etrasymodu w przypadku badane;j
pojedynczej dawki wynoszacej 2 mg sa odpowiednio o 13%, 29% i 57% wyzsze u 0s6b z tagodnymi,
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umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby niz u 0sob z prawidlowa czynno$cia
watroby.

Pacjenci w podesziym wieku

Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaly, ze wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke
etrasymodu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat [40 (3,7%) pacjentow bylo w wieku > 65]. Nie ma
znaczacej roznicy w farmakokinetyce u pacjentow w podesztym wieku w porownaniu z mtodszymi
pacjentami.

Masa ciata

U pacjentéw o masie ciata > 40 kg roznice w masie ciata nie zmieniajg ekspozycji ogdlnoustrojowej
na etrasymod podawany w dawce 2 mg w stopniu znaczacym klinicznie. U pacjentow o masie ciata
ponizej 40 kg przewiduje si¢ okolo 1,5-krotne zwigkszenie ekspozycji (patrz punkt 4.2).

Plec, rasa i pochodzenie etniczne
Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze pte¢, rasa i pochodzenie etniczne nie maja
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke etrasymodu.

Drzieci i mlodziez
Analiza farmakokinetyki populacyjnej przewidywata podobng ekspozycje na etrasymod u 0soéb
dorostych 1 starszych nastolatkow (w wieku od 16 do < 18 lat) z UC.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania etrasymodu u dzieci i mtodziezy w wieku ponize;j
16 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem etrasymodu

u ludzi, z nastepujacym wyjatkiem: w trwajacych 3 i 9 miesigcy badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym u psoéw, przy ekspozycji stanowiacej > 24-krotnos¢ ekspozycji u cztowieka po dawce
zalecanej dla ludzi (ang. recommended human dose, RHD), w oparciu o AUC, obserwowano zmiany
w tetnicach lewej komory (hipertrofia/hiperplazja btony $rodkowej). Znaczenie tej obserwacji dla
ludzi jest nieznane. Ponadto ekspozycj¢ na najliczniej wystepujace metabolity ludzkie (M3 i M6)
badano wylacznie u szczuréw. Znaczenie dla ludzi jest niepewne.

Szkodliwy wplyw na ptodnosé i reprodukcie

Etrasymod nie wptywal na ptodno$¢ samcow ani samic szczurow az do najwyzszej badanej dawki,
co stanowi w przyblizeniu 467-krotno$¢ marginesu ekspozycji w oparciu o ekspozycje
ogo6lnoustrojowg u ludzi przy RHD w przypadku samcow i 21-krotnos¢ w przypadku samic.

Codzienne podawanie etrasymodu ci¢zarnym samicom szczura i krolika w okresie organogenezy
powodowato utrate zarodka po implantacji, co skutkowato odpowiednio mniejszg liczbg zywych
ptodow, oraz powodowato wady rozwojowe i zmiany patologiczne narzadow zewngtrznych,
trzewnych i (lub) szkieletowych ptodu przy braku toksycznego dziatania na organizm matki. Wady
rozwojowe obserwowano przy najnizszej badanej dawce u szczurdw, przy czym wartos¢ AUC

w osoczu matki byta okoto 5 razy wigksza niz u ludzi przy RHD. Ekspozycja przy dawce
niepowodujacej dzialan niepozadanych (2 mg/kg/dobe) u krolikow byta okoto 0,8 razy wigksza niz
u ludzi przy RHD wynoszacej 2 mg/dobe.

Po codziennym doustnym podawaniu etrasymodu samicom szczura w okresie cigzy i laktacji
zaobserwowano zmniejszenie §redniej masy ciala potomstwa, nizszg zywotno$¢ potomstwa oraz
zmniejszong plodnosc¢ 1 zdolnosci reprodukcyjne (mniejszg liczbe zagniezdzen oraz wigkszg utrate
zarodkow przed implantacjg) u potomstwa F1. Ekspozycja w osoczu (AUC) u matek przy
najmniejszej badanej dawce byta rownowazna (1,1-krotno$¢) ekspozycji u ludzi przy RHD. Etrasymod
wykryto w osoczu potomstwa F1, co wskazuje na ekspozycj¢ poprzez mleko karmigcej matki.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Magnezu stearynian (E470b)

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka tabletki

Lak glinowy bfekitu brylantowego FCF (E133)
Lak glinowy indygokarminy (E132)
Lak glinowy tartrazyny (E102)
Makrogol 4000 (E1521)

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zamknigta polipropylenowa nakretka, ze Srodkiem
osuszajacym zintegrowanym bezposrednio z nakretka. Opakowanie zawiera 30 tabletek powlekanych.

Blistry aluminiowe laminowane folig z orientowanego poliamidu (oPA) i ze zintegrowang warstwa
osuszajaca (HDPE/LDPE), z podktadem aluminium/LDPE. Opakowanie zawiera 28 lub 98 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/23/1790/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

- wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem etrasymodu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym krajowym organem rejestracyjnym tres¢ i format
programu edukacyjnego, w tym srodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty
programu.

Gloéwnym celem programu jest zwigkszenie swiadomosci istotnych zidentyfikowanych i potencjalnych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego, zwlaszcza w odniesieniu do obrzeku
plamki z6ttej, objawowej bradykardii (w tym zaburzen przewodzenia), ci¢zkich zakazen
oportunistycznych, nowotworow ztosliwych, toksycznego dziatania na zarodek i ptéd, powaznego
uszkodzenia watroby oraz zdarzen neurologicznych: zespolu odwracalnej encefalopatii tylnej lub
drgawek.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym etrasymod jest
wprowadzony do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i majace
przepisywac etrasymod be¢da miaty dostgp do nastepujacego pakietu edukacyjnego lub go otrzymaja:
- lista kontrolna przeznaczona dla fachowego personelu medycznego

- przewodnik dla pacjenta/opiekuna

- karta pacjenta zawierajgca informacje na temat cigzy.

Lista kontrolna przeznaczona dla fachowego personelu medycznego
Lista kontrolna przeznaczona dla fachowego personelu medycznego powinna zawiera¢ nastgpujace
kluczowe informacje:

Przed podaniem pierwszej dawki
Wykazy badan i kontroli, ktore nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczgciem leczenia etrasymodem:

o U wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badanie elektrokardiograficzne (badanie EKG) w celu
oceny zaburzen czynnosci serca.

e Nie nalezy stosowac etrasymodu u pacjentow:

- uktorych w ciagu ostatnich 6 miesi¢gcy wystapil zawal migsnia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa, udar, przemijajacy napad niedokrwienny, niewyrownana niewydolno$¢ serca
wymagajaca hospitalizacji lub niewydolno$¢ serca klasy III/IV wedlug New York Heart
Association (NYHA).

- ze stwierdzonym w wywiadzie lub obecnie blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub
trzeciego stopnia typu Mobitz 11, zespotem chorej zatoki lub blokiem zatokowo-
przedsionkowym — chyba ze pacjent ma wszczepiony dziatajacy rozrusznik serca.

e  Pacjenci z objawowa bradykardig 1 innymi chorobami serca powinni zasiggna¢ porady kardiologa
w celu ustalenia ogdlnego stosunku korzysci do ryzyka i najodpowiedniejszej strategii
monitorowania.

e Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie etrasymodem u pacjentow przyjmujacych
leki zmniejszajace czestos¢ akcji serca.

e Nie nalezy stosowac etrasymodu u pacjentdw z czynnymi zakazeniami oraz u pacjentow, ktorzy
w ciagu ostatnich 4 tygodni zostali zaszczepieni szczepionkami zawierajacymi zywe atenuowane
drobnoustroje.

e  Nalezy uzyska¢ wyniki aktualnej petnej morfologii krwi, w tym liczby limfocytow.

- Nie nalezy stosowa¢ etrasymodu u pacjentéw, u ktdrych bezwzgledna liczba limfocytow
wynosi < 0,2 x 10%/1.

e Nalezy uzyska¢ aktualne wyniki badania krwi z oznaczeniem aktywnos$ci aminotransferaz
1 stezenia bilirubiny.

- Nie wolno stosowac etrasymodu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

e  Kobiety w wieku rozrodczym musza uzyskaé ujemny wynik testu cigzowego. Pacjentki muszg
zosta¢ poinformowane o zagrozeniu dla ptodu. Wszystkim pacjentkom w wieku rozrodczym
nalezy przekaza¢ karte pacjenta zawierajacg informacje na temat cigzy.

- Nie wolno stosowa¢ etrasymodu w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym,
niestosujacych skutecznych metod antykoncepciji.
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e  Zaleca si¢, aby pacjenci z cukrzyca, zapaleniem blony naczyniowej oka i (lub) wspdtistniejaca
chorobg siatkowki w wywiadzie, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko obrzeku plamki zottej,
zostali poddani badaniu okulistycznemu przed rozpoczg¢ciem leczenia.

- Nie nalezy stosowa¢ etrasymodu u pacjentow z obrzekiem plamki zottej.

Dzialania monitorujqce w trakcie leczenia i po nim:

e  Po pierwszej dawce zaleca si¢ monitorowanie pacjentdw ze spoczynkowa czgstoscig akcji serca
< 50 uderzen na minute, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia [typu Mobitz I]
albo zawalem mig$nia sercowego lub niewydolnos$cig serca:

- 4-godzinne monitorowanie pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow bradykardii
(w tym zawrotéw glowy) i cogodzinny pomiar t¢tna i cisnienia krwi. Przed rozpoczgciem i na
koniec tego 4-godzinnego okresu zaleca si¢ wykonanie badania EKG.

e  Zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie pacjentow, jesli na koncu okresu 4-godzinnego:

- Czestos¢ akeji serca wynosi < 45 uderzen na minute.

- Czesto$¢ akeji serca osigga najnizszg warto$¢ po podaniu dawki, co wskazuje, ze maksymalny
spadek czgstosci akcji serca mogl jeszcze nie nastgpic.

- Badanie EKG wskazuje na nowy blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego
stopnia.

- Odstep QTc wynosi > 500 ms.

e  Zalecenie regularnego pomiaru ci$nienia tetniczego krwi w trakcie leczenia.

e W przypadku ponownego rozpoczecia leczenia po przerwie trwajacej 7 lub wigcej kolejnych dni
mozna rozwazy¢ powtorzenie wyjsciowego zapisu EKG i (lub) monitorowanie pacjenta
w zaleznosci od wynikow pierwszej oceny, zmiany stanu zdrowia pacjenta oraz czasu trwania
przerwy.

e  Zalecenie okresowego wykonywania badania pelnej morfologii krwi w trakcie leczenia.

e  Przerwanie leczenia jesli u pacjenta wystapi ci¢zkie zakazenie.

e [ekarze powinni by¢ czujni na objawy kliniczne lub niewyjasnione objawy neurologiczne, ktore
mogag wskazywac na postepujacg wieloogniskowa leukoencefalopati¢ (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). W przypadku podejrzenia PML nalezy przerwaé leczenie
etrasymodem do czasu wykluczenia PML w wyniku odpowiedniej oceny diagnostyczne;j.

e  Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania etrasymodu z lekami
przeciwnowotworowymi, immunomodulujagcymi lub immunosupresyjnymi (w tym
kortykosteroidami) ze wzgledu na ryzyko addytywnego dziatania na uktad odpornosciowy podczas
takiego leczenia.

e Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe atenuowane drobnoustroje przez co
najmniej 2 tygodnie po zaprzestaniu leczenia etrasymodem.

e Nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesigcu leczenia,

a nastepnie okresowo. Nalezy odstawi¢ etrasymod po potwierdzeniu znacznego uszkodzenia
watroby.

o Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji, aby nie
dopusci¢ do zajscia w cigz¢ podczas leczenia i przez co najmniej 14 dni po zaprzestaniu
stosowania etrasymodu. Testy cigzowe nalezy powtarza¢ regularnie. Jesli pacjentka zajdzie
w cigzg w trakcie leczenia, nalezy natychmiast odstawic etrasymod.

e U pacjentéw z cukrzyca, zapaleniem btony naczyniowej oka i (lub) wspotistniejacg choroba
siatkowki w wywiadzie nalezy regularnie wykonywac¢ badanie okulistyczne. Badanie
okulistyczne nalezy wykonac u pacjentow, u ktorych wystapig zaburzenia widzenia.

e U pacjentow bez czynnikow ryzyka obrzgku plamki zoltej [takich jak cukrzyca, zapalenie blony
naczyniowej oka i (lub) choroba siatkoéwki w wywiadzie] przeprowadzenie badania
okulistycznego dna oka, w tym plamki zo6ttej, zaleca si¢ w ciggu od 3 do 4 miesi¢cy od
rozpoczecia leczenia etrasymodem (opisane przypadki wystapity podczas leczenia etrasymodem
w tym przedziale czasowym) i w dowolnym momencie podczas leczenia, jesli u pacjenta
wystapia zaburzenia wzroku.

e W celu zapobiegania rozwojowi nowotworow ztosliwych skory nalezy przestrzec pacjentow
przed ekspozycja na §wiatlo stoneczne bez ochrony skory. Pacjenci nie powinni by¢ poddawani
jednoczesnej terapii promieniowaniem UV-B ani fotochemioterapii PUVA.
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Nalezy poinformowac pacjentow o objawach zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii

(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). U pacjentdw, u ktorych wystapia
nieoczekiwane objawy neurologiczne lub psychiczne albo objawy wskazujace na wzrost ci$nienia
wewnatrzczaszkowego lub nagle pogorszenie stanu neurologicznego, nalezy zleci¢ wykonanie
petnego badania fizykalnego i neurologicznego, jak rowniez rozwazy¢ obrazowanie metoda
rezonansu magnetycznego. W przypadku podejrzenia PRES nalezy przerwac leczenie
etrasymodem.

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna
Przewodnik dla pacjenta/opiekuna powinien zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje:

Nie nalezy stosowac¢ etrasymodu u pacjentow, u ktorych w ciagu ostatnich 6 miesigcy wystapit
zawal mig$nia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, udar, przemijajacy napad
niedokrwienny, niewyréwnana niewydolnos$¢ serca wymagajaca hospitalizacji lub niewydolnosc¢
serca klasy III/IV wg New York Heart Association (NYHA) oraz u pacjentow ze stwierdzonym
w wywiadzie lub obecnie blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia
typu Mobitz II, zespotem chorej zatoki lub blokiem zatokowo-przedsionkowym — chyba ze
pacjent ma wszczepiony dzialajacy rozrusznik serca.

Przed przyjeciem pierwszej dawki pacjent powinien mie¢ wykonane badanie EKG.

U pacjentéw z niektérymi chorobami serca nalezy kontrolowac czestos¢ akcji serca przez

4 godziny po podaniu pierwszej dawki etrasymodu po katem przedmiotowych i podmiotowych

objawow bradykardii (w tym zawrotdw glowy), wykonujac cogodzinne pomiary tetna i ci$nienia

krwi. U tych pacjentdw nalezy réwniez wykonac¢ badanie EKG przed rozpoczgciem i na koniec
tego 4-godzinnego okresu.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli stosowanie etrasymodu zostanie przerwane na co

najmniej 7 kolejnych dni, poniewaz przed wznowieniem leczenia moze zaistnie¢ koniecznos¢

ponownego zbadania serca.

Informacja, o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia objawow wskazujacych na niskg

czestos¢ akeji serca (takich jak zawroty glowy, nudnosci lub kolatanie serca) podczas

rozpoczynania stosowania etrasymodu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania lekow zmniejszajacych czestos¢ akeji serca. W trakcie wizyty lekarskiej pacjenci
powinni kazdorazowo poinformowac lekarza, ze przyjmuja etrasymod.

Opis objawow zakazen, ktorych pacjent powinien by¢ swiadomy w trakcie i po zakonczeniu

leczenia, aby mogt zwroci¢ si¢ o pomoc do fachowego personelu medycznego.

Opis objawow cigzkiego uszkodzenia watroby, ktorych pacjent powinien by¢ §wiadomy, w tym

niewyjasnionych nudnosci, wymiotow, bolu brzucha, zmeczenia, braku taknienia lub zoéttaczki

i (lub) ciemnego zabarwienia moczu.

Nie wolno stosowac etrasymodu w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym,

niestosujacych skutecznej antykoncepcji.

- Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas
leczenia etrasymodem i przez co najmniej 14 dni po jego zakonczeniu.

- Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego przed
rozpoczgciem leczenia etrasymodem. Pacjentki powinny niezwlocznie poinformowaé
lekarza, jesli zajdg w cigz¢ podczas stosowania etrasymodu. Testy cigzowe nalezy powtarzac
regularnie.

Opis czynnikow ryzyka oraz objawow obrzeku plamki zottej, jak rowniez zalecenie dotyczace

bezzwlocznego zwrdcenia si¢ 0 pomoc medyczng w przypadku wystgpienia tych objawow.

Informacje o koniecznosci powiadomienia lekarza w razie zaobserwowania podejrzanych zmian

skornych i ograniczenia ekspozycji na §wiatlo stoneczne i promieniowanie UV (ultrafioletowe)

poprzez noszenie odziezy ochronnej i regularne stosowanie filtroéw przeciwstonecznych

(o wysokim wspotczynniku ochrony przeciwstonecznej).

Opis objawow PRES 1 PML, ktorych pacjent powinien by¢ §wiadomy, w tym silnego bolu glowy,

dezorientacji lub drgawek i utraty wzroku.

Karta pacjenta zawierajaca informacje na temat ciazy
Karta pacjenta zawierajgca informacje na temat cigzy (dla kobiet w wieku rozrodczym) powinna
zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:
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Etrasymod jest przeciwwskazany w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej antykoncepcji, z powodu jego potencjalnego dzialania embriotoksycznego.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg uzyska¢ ujemny wynik testu cigzowego przed rozpoczeciem
leczenia, stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji podczas leczenia lekiem Velsipity i przez co
najmniej 14 dni po zaprzestaniu leczenia.

Testy cigzowe nalezy powtarza¢ regularnie.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania
etrasymodu oraz przeprowadzi¢ badania kontrolne.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Velsipity 2 mg tabletki powlekane
etrasymod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera etrasymod z argining w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg etrasymodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera tartrazyne.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Velsipity 2 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Velsipity 2 mg tabletki powlekane
etrasymod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera etrasymod z argining w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg etrasymodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera tartrazyne.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Velsipity 2 mg tabletki powlekane
etrasymod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo podmiotu odpowiedzialnego

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Velsipity 2 mg tabletki powlekane
etrasymod

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona wazne

informacje dla uzytkownika.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki lekarz przekaze karte pacjenta, zawierajacg wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, z ktorymi nalezy si¢ zapoznac. Nalezy zachowac¢ te¢ kartg pacjenta.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Velsipity i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Velsipity
Jak przyjmowac lek Velsipity

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Velsipity

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek Velsipity i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Velsipity zawiera substancj¢ czynng etrasymod, ktora nalezy do grupy lekow o nazwie
modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu.

Lek Velsipity stosuje si¢ w leczeniu osob dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i starszej

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (ang. ulcerative colitis, UC) o umiarkowane;j lub ci¢zkiej
aktywnosci. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego to choroba zapalna jelita grubego. Pacjenci chorzy
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego beda przyjmowac najpierw inne leki. Jesli nie uzyska si¢
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie lub pacjent nie moze przyjmowac tych lekow, moze on
otrzymac lek Velsipity w celu ztagodzenia objawoéw choroby.

Substancja czynna leku Velsipity, etrasymod, zapobiega przedostawaniu si¢ limfocytow (rodzaju
krwinek biatych) z weztow chtonnych (czesci uktadu odpornosciowego organizmu zawierajacej
limfocyty) do krwi. Limfocyty te biorg udzial w powstawaniu stanu zapalnego zwigzanego

z rozwojem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Redukujgc liczbg limfocytow krazacych we krwi
otaczajacej jelito grube, etrasymod pomaga zmniejszy¢ stan zapalny jelita i ztagodzi¢ objawy
zwigzane z chorobg.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Velsipity

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Velsipity:

o jesli pacjent ma uczulenie na etrasymod lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

o jesli lekarz stwierdzit, ze pacjent ma bardzo ostabiony uktad odpornosciowy,

o jesli w ciaggu ostatnich 6 miesigcy u pacjenta wystgpit zawat serca, niestabilna dlawica piersiowa
(bol w klatce piersiowej spowodowany przerwami w doptywie krwi do serca, pojawiajacy si¢
w spoczynku lub bez widocznej przyczyny), udar lub przemijajacy napad niedokrwienny (znany
réwniez pod nazwa ,,miniudar”) lub pewne typy cigzkiej niewydolnosci serca,

o jesli pacjent ma pewne rodzaje niemiarowosci (nieregularny lub nieprawidtowy rytm serca) —
przed rozpoczeciem leczenia lekarz wykona badania serca,

o jesli u pacjenta istnieje aktywne cigzkie zakazenie lub aktywne przewlekle zakazenie, takie jak
zapalenie watroby lub gruZlica,

o jesli pacjent choruje na nowotwor ztosliwy,

o jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby,

o jesli pacjentka jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej metody
antykoncepcji.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Velsipity nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

o jesli pacjent ma wolne bicie serca lub przyjmuje albo niedawno przyjmowat leki spowalniajace
rytm serca (w tym beta-adrenolityki Iub antagonisci kanatu wapniowego),

o jesli pacjent kiedykolwiek doznat udaru mozgu lub innej choroby zwigzanej z naczyniami

krwiono$nymi w mozgu,

jesli pacjent ma problemy dotyczace watroby,

jesli u pacjenta wystepuje zakazenie,

jesli pacjent ma matg liczbe limfocytow (pewnego rodzaju krwinek biatych),

jesli pacjent byt niedawno poddawany szczepieniu lub planuje szczepienie,

jesli pacjent kiedykolwiek mial problemy ze wzrokiem lub inne objawy gromadzenia si¢ ptynu

w tylnej czesci oka,

jesli pacjent ma zapalenie oka,

jesli pacjent cierpi na cukrzyce (ktora moze powodowac problemy ze wzrokiem),

jesli pacjent ma wysokie cis$nienie krwi,

jesli u pacjenta wystegpuje ciezka choroba ptuc, na przyktad zwidknienie ptuc (uszkodzenie ptuc

z bliznowaceniem i zgrubieniem tkanki), astma lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc (rodzaj

choroby pluc charakteryzujacej si¢ trwatym uszkodzeniem tkanki ptuc).

Wolne tetno i nieregularny rytm serca

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Velsipity lekarz zleci wykonanie elektrokardiografii (badania
EKG, czyli badania aktywnosci elektrycznej serca), gdyz na poczatku leczenia lek Velsipity moze
powodowac przej$ciowe zmniejszenie czestosci akcji serca i inne zaburzenia rytmu serca. W takim
przypadku u pacjenta moga wystepowac zawroty glowy lub zmeczenie, wyrazne odczuwanie
wlasnego rytmu serca lub obnizenie ci$nienia krwi. Jesli nasilenie tych objawow jest duze, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia niezwtocznego
leczenia. W razie wznowienia leczenia po przerwie trwajacej co najmniej 7 kolejnych dni lekarz moze
ponownie zleci¢ wykonanie badania EKG w celu sprawdzenia czynno$ci serca.

Jesli pacjent choruje na okreslone choroby serca, lekarz rowniez bedzie go monitorowat co najmniej
przez pierwsze 4 godziny po podaniu pierwszej dawki. Lekarz zaleci pacjentowi pozostanie w szpitalu
lub przychodni przez 4 godziny i co godzing po podaniu pierwszej dawki leku Velsipity begdzie
dokonywat pomiaru tetna i ci$nienia krwi. Przed podaniem pierwszej dawki leku Velsipity i po
4-godzinnym okresie monitorowania u pacjenta powinno zosta¢ wykonane badanie EKG. Jezeli po

4 godzinach czgsto$¢ akcji serca bedzie bardzo wolna lub zacznie spadac¢ albo w zapisie EKG beda
nieprawidlowosci, moze by¢ konieczne dluzsze monitorowanie, do czasu ustgpienia tych objawow.
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Woysokie ci$nienie krwi
Poniewaz lek Velsipity moze zwigksza¢ cisnienie krwi, lekarz moze zaleci¢ regularne wykonywanie
pomiaru ci$nienia krwi.

Zakazenia

Lek Velsipity zmniejsza liczb¢ krwinek bialych (szczeg6lnie liczbe limfocytow) we krwi. Krwinki
biate zwalczajg zakazenia. W czasie stosowania leku Velsipity (i przez okoto 2 tygodnie po jego
zaprzestaniu) pacjent moze by¢ bardziej podatny na zakazenia, a istniejgce zakazenie moze ulec
nasileniu. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ zakazenie, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Jesli pacjent
podejrzewa, ze wystepuje u niego zakazenie, ma goraczke, czuje si¢ tak, jakby miat grype, ma
péltpasiec lub bol gtowy, ktoremu towarzyszy sztywnos$¢ karku, wrazliwosé na swiatlo, nudnosci,
wysypka i (lub) stan splatania lub drgawki (napady padaczkowe) [moga to by¢ objawy zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i (lub) zapalenia mozgu wywotanego zakazeniem grzybiczym lub wirusem
z grupy Herpes], nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz mogg to by¢ objawy
ciezkiego i1 zagrazajacego zyciu stanu chorobowego.

Podczas stosowania lekow podobnych do Velsipity zglaszano przypadki postepujacej
leukoencefalopatii wieloogniskowej. Jest to rzadkie wirusowe zakazenie mozgu, ktore moze
prowadzi¢ do ci¢zkiej niepelnosprawnosci lub zgonu. Objawy tej choroby obejmujg zaburzenia
widzenia, postgpujace ostabienie, niezdarnos¢, utrate pamigci lub dezorientacje. W przypadku
ktoregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Lekarz rozwazy
wykonanie dalszych badan w celu oceny tego stanu i podejmie decyzje o przerwaniu stosowania leku
Velsipity, jesli postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa zostanie potwierdzona.

Obrzek plamki zottej

Lek Velsipity moze spowodowac problem ze wzrokiem nazywany obrzekiem plamki zottej
(srodkowej czesci siatkdwki w tylnej czeséci oka). Ryzyko rozwoju obrzgku plamki zoltej jest wigksze
u pacjentoéw z cukrzyca, zapaleniem blony naczyniowej oka (warstwy pod biatg czgécia gatki ocznej)
lub pewnymi innymi chorobami oczu. Jesli u pacjenta wystepuja ktorekolwiek z tych schorzen, lekarz
zleci badanie okulistyczne przed rozpoczgciem stosowania leku Velsipity 1 bedzie zlecat takie badania
regularnie w trakcie leczenia. Jesli u pacjenta nie wystepuja te schorzenia, lekarz zleci badanie
okulistyczne w okresie od 3 do 4 miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Nalezy poinformowac lekarza

o wszelkich zmianach widzenia podczas stosowania leku Velsipity.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku ktoregokolwiek z ponizszych objawow:

o rozmycie lub cienie w centrum pola widzenia

o martwy punkt w centrum pola widzenia

o nadwrazliwos$¢ na $wiatlo

o widzenie w nietypowych barwach (odcieniach).

Nowotwor zlosliwy

Lek Velsipity ostabia uktad odpornosciowy. Zwigksza to ryzyko rozwoju nowotwordow ztosliwych,
zwlaszcza nowotworow ztosliwych skory. Podczas stosowania lekow podobnych do leku Velsipity
zglaszano nowotwory ztosliwe skory. Jesli pacjent zauwazy u siebie guzki na skorze (np. btyszczace
pertowe guzki), plamy lub otwarte rany, ktore nie zagoja si¢ w ciggu kilku tygodni, nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem. Objawy nowotworu zlosliwego skdry moga obejmowac nieprawidtowy
rozrost lub zmiany w tkance skornej (np. nietypowe znamiona), objawiajace si¢ zmiang koloru, ksztaltu
lub rozmiaru wraz z uptywem czasu. Poniewaz istnieje ryzyko raka skory, nalezy ograniczy¢
ekspozycje na swiatto stoneczne i promieniowanie UV (ultrafioletowe), noszac odziez ochronna

i regularnie stosujac filtry przeciwstoneczne (o wysokim wspotczynniku ochrony).

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii to stan, w ktorym dochodzi do obrzgku mozgu. Do objawow
tego zespotu naleza: bol glowy, zaburzenia widzenia, zmniejszona §wiadomos¢, dezorientacja

i drgawki. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem.
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Szczepienia
Jesli konieczne jest przyjecie szczepionki, nalezy najpierw zasiggnac porady lekarza. Podczas leczenia

lekiem Velsipity skutecznos$¢ szczepionek moze by¢ zmniejszona. Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem
leczenia pacjent wykonanat wszystkie szczepienia, zgodnie z zalecanym harmonogramem szczepien.
Tak zwane ,,zywe” szczepionki moga wywota¢ zakazenie, ktoremu maja zapobiega¢, dlatego nalezy je
podac¢ co najmniej 4 tygodnie przed rozpocz¢ciem leczenia lub co najmniej 2 tygodnie po zaprzestaniu
stosowania leku Velsipity.

Préby watrobowe

Lek Velsipity moze wptywaé na czynno$¢ watroby. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli
wystapi ktorykolwiek z nastepujgcych objawow: zazotcenie skory lub biatkéwek oczu, nietypowo
ciemny mocz (o bragzowej barwie), bol po prawej stronie jamy brzusznej (brzucha), zmgczenie,
zmnigjszony apetyt lub nudnosci 1 wymioty z niewyjasnionej przyczyny.

Przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakofczeniu leczenia lekarz zleci badanie krwi w celu
kontrolowania czynnosci watroby.

Problemy dotyczace ptuc
Lek Velsipity moze wptywac na czynnos¢ ptuc. Ryzyko wystapienia tych dziatan niepozadanych jest
wigksze u pacjentow z cigzkimi chorobami ptuc.

Inne metody leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Lekarz zwykle zaleci przerwanie stosowania innych metod leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, z wyjatkiem kortykosteroidow (w tym kortyzonu) i mesalazyny. Niektore leki na
wrzodziejace zapalenie jelita grubego moga by¢ rowniez stosowane w innych schorzeniach. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lekach. W przypadku zmiany dotychczasowej
metody leczenia ryzyko zakazenia moze na pewien czas wzrosng¢, ze wzgledu na potecjalne
addytywne dzialanie immunosupresyjne. Nie nalezy stosowa¢ innych lekow immunosupresyjnych,
chyba Ze zostanie to zalecone przez lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym

Lek Velsipity stosowany w okresie cigzy moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Przed
rozpocze¢ciem terapii lekiem Velsipity lekarz wyjasni pacjentce, na czym polega to ryzyko, 1 poprosi

o wykonanie testu cigzowego, aby upewni¢ sie, ze nie jest ona w cigzy. Lekarz przekaze karte pacjenta
wyjasniajaca, dlaczego nie nalezy zachodzi¢ w ciaz¢ podczas przyjmowania leku Velsipity. Na karcie
tej znajduja si¢ rowniez informacje, co nalezy zrobi¢, aby nie dopusci¢ do zajscia w cigz¢ podczas
stosowania leku Velsipity. W trakcie leczenia i przez co najmniej 14 dni po jego zakonczeniu nalezy
stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji (patrz podpunkt ,,Cigza, antykoncepcja i karmienie piersig”
w punkcie 2).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji dotyczy pacjentki, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie przed rozpoczgciem stosowania leku Velsipity.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawac dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 16 lat. Wynika to z faktu, ze
leku Velsipity nie badano w tej grupie wiekowe;.

Lek Velsipity a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie Iub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Velsipity moze
wplywaé na dzialanie innych lekéw. Ponadto inne leki moga wptywaé na dziatanie leku Velsipity.

W szczegdlnosci przed rozpoczeciem stosowania leku Velsipity nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub

farmaceucie o wszystkich przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio lekach, ktore zostaly
wymienione ponizej:
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o Leki kontrolujace czgsto$¢ akcji serca i cisnienie krwi (leki beta-adrenolityczne oraz antagonisci
kanatu wapniowego). Stosowanie tych lekéw moze nasili¢ nieregularne bicie serca,
powodowane przez lek Velsipity.

. Leki kontrolujace rytm (bicie) serca (leki przeciwarytmiczne).

o Leki wptywajace na uktad odporno$ciowy. Stosowanie tych lekow jednoczesnie z lekiem
Velsipity moze ostabi¢ uktad odpornosciowy.

o Szczepionki. Jezeli konieczne jest przyjecie szczepionki, nalezy porozmawiac o tym z lekarzem.
Nie nalezy stosowa¢ leku Velsipity przez co najmniej 2 tygodnie przed szczepieniem. Nie
nalezy stosowac leku Velsipity przez co najmniej 4 tygodnie po otrzymaniu ,,zywej”
szczepionki.

o Flukonazol (lek przeciwgrzybiczy) i niektore inne leki mogace zwigksza¢ stezenie leku
Velsipity we krwi, podwyzszajac ryzyko jego dziatan niepozadanych. Zaleca si¢, aby nie
stosowac tych lekow jednoczesnie z lekiem Velsipity. Lekarz udzieli informacji w tym zakresie.

o Ryfampicyna, enzalutamid i niektore inne leki mogace obnizac stezenie leku Velsipity we krwi,
zmniejszajac jego skuteczno$¢. Zaleca si¢, aby nie przyjmowac tych lekéw jednoczesnie z
lekiem Velsipity. Lekarz udzieli informacji w tym zakresie.

Lek Velsipity moze nieznacznie zwigksza¢ wydzielanie hormonoéw uwalnianych przez niektore
tabletki antykoncepcyjne. Tabletki te w dalszym ciggu bedg zabezpieczaé przed zajSciem w cigzg, ale
ryzyko ich dziatan niepozadanych moze by¢ wigksze. Jesli wystapig jakiekolwiek dziatania
niepozadane, nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem lub farmaceuts.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza i antykoncepcja

Nie nalezy stosowac¢ leku Velsipity w okresie ciazy, gdy pacjentka stara si¢ zaj$¢ w cigze, ani u kobiet,
ktore sg zdolne do zajScia w cigze 1 nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji. Stosowanie leku
Velsipity w okresie cigzy wigze si¢ z ryzykiem szkodliwego dziatania na nienarodzone dziecko. Jesli
pacjentka jest zdolna do zajscia w ciazg, lekarz poinformuje jg o tym ryzyku przed rozpoczgciem
terapii lekiem Velsipity i zaleci jej wykonanie testu cigzowego w celu upewnienia sig, Ze nie jest

w cigzy. Podczas przyjmowania leku Velsipity i przez co najmniej 14 dni po jego zakonczeniu nalezy
stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Nalezy porozmawia¢ ze swoim lekarzem o skutecznych
metodach antykoncepcji.

Lekarz przekaze karte pacjenta wyjasniajacg, dlaczego nie nalezy zachodzi¢ w cigze podczas
stosowania leku Velsipity.

Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas stosowania leku Velsipity, powinna natychmiast
poinformowac o tym lekarza. Lekarz prawdopodobnie podejmie decyzj¢ o zaprzestaniu leczenia (patrz
»Przerwanie stosowania leku Velsipity” w punkcie 3) i w celu kontroli stanu zdrowia nienarodzonego
dziecka przeprowadzone zostang badania prenatalne.

Karmienie piersia
Podczas stosowania leku Velsipity nie nalezy karmié piersig. Ma to na celu uniknigcie ryzyka dziatan
niepozadanych u dziecka, poniewaz lek Velsipity moze przenika¢ do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek Velsipity bedzie miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Po przyjeciu leku Velsipity mogg jednak wystapi¢ zawroty glowy. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn.

Lek Velsipity zawiera tartrazyne (E102)
Barwnik w leku Velsipity zawiera tartrazyne (E102), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne.
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Lek Velsipity zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Velsipity

Terapia lekiem Velsipity rozpocznie si¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami
lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jak przyjmowaé

o Zalecana dawka leku Velsipity to jedna tabletka 2 mg przyjmowana raz na dobg.

o Przez pierwsze 3 dni lek Velsipity nalezy przyjmowac wraz z positkiem. Nastepnie lek ten
mozna przyjmowac kazdego dnia niezaleznie od positku.

o Tabletke nalezy potkna¢ w calosci, popijajac woda. Nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢ tabletki
przed potknieciem, gdyz moze to zmienic¢ ilo$¢ leku dostarczang do organizmu.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Velsipity

Po przyjeciu wigkszej niz zalecana dawki leku Velsipity nalezy natychmiast skontaktowac si¢

z lekarzem lub udac¢ sie do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku i ulotke dotaczong do
opakowania.

Pominiecie przyjecia leku Velsipity
W przypadku pominigcia dawki leku Velsipity nalezy przyjac¢ nastgpng dawke o zwyklej porze. Nie
nalezy stosowac¢ dawki podwojne;j.

Przerwanie przyjmowania leku Velsipity

Nie nalezy przerywac stosowania leku Velsipity ani zmienia¢ jego dawki bez uprzedniej konsultacji
z lekarzem. Jesli lekarz zdecyduje o przerwaniu leczenia na 7 lub wigcej dni z rzgdu, po jego
wznowieniu przez pierwsze 3 dni lek nalezy przyjmowac z positkiem. Nastepnie lek Velsipity mozna
przyjmowac niezaleznie od positku.

W przypadku wznowienia terapii lekiem Velsipity po jej przerwaniu na co najmniej 7 kolejnych dni,
moze ponownie wystgpic¢ niekorzystne oddziatywanie leku na czgsto$¢ akcji serca, ktore mozna byto
zaobserwowac po rozpoczeciu leczenia. Moze wowczas zaistnie¢ konieczno$¢ monitorowania
pacjenta w szpitalu lub przychodni. Bez uprzedniej konsultacji z lekarzem nie nalezy wznawiac
stosowania leku Velsipity po przerwaniu leczenia na dtuzej niz 7 dni.

Velsipity utrzymuje si¢ w organizmie do 14 dni po zaprzestaniu jego stosowania. Liczba krwinek
biatych (limfocytow) moze pozosta¢ mata przez okres do okoto 2 tygodni, a dziatania niepozadane
opisane w tej ulotce moga nadal wystepowac w tym okresie (patrz ,,Mozliwe dziatania niepozadane”
w punkcie 4).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Ciezkie dzialania niepozadane

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
moga mie¢ ci¢zkie nasilenie, nalezy niezwtocznie poinformowac o tym lekarza lub farmaceute:
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Czesto (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 osob)

o bradykardia (wolne bicie serca)

o nadcisnienie (podwyzszone cisnienie t¢tnicze krwi)

o zakazenie drog moczowych (zakazenie uktadu moczowego)
o zakazenie dolnych drég oddechowych Iub ptuc

Niezbyt czesto (moga wystgpic¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

o blok przedsionkowo-komorowy (rodzaj zaburzenia rytmu serca)

. obrzek plamki zoltej (obrzmienie srodkowej czesci siatkowki w tylnej czgsci oka)

Inne dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub farmaceute o wystapieniu ktoregokolwiek z ponizszych

dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osdb)
o limfopenia (zmniejszona liczba limfocytow, rodzaju bialych krwinek)

Czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 0soéb)

o hipercholesterolemia (zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi)
o bol glowy

o zawroty glowy

[ ]

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych w badaniach krwi (co moze wskazywac na
zaburzenia czynno$ci watroby)

neutropenia (zmniejszona liczba neutrofili, rodzaju krwinek biatych)
. pogorszenie wzroku

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Velsipity

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce, blistrze
i pudetku po: EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ uszkodzenia lub oznaki naruszenia opakowania.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceutg, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Velsipity

o Substancja czynng leku jest etrasymod. Kazda tabletka powlekana zawiera etrasymod z argining
w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg etrasymodu.
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o Pozostale substancje pomocnicze to:

Rdzen tabletki
magnezu stearynian (E470b), mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460i),
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka tabletki

lak glinowy blekitu brylantowego FCF (E133), lak glinowy indygokarminy (E132), lak glinowy
tartrazyny (E102), makrogol 4000 (E1521), alkohol poliwinylowy (E1203), talk (E553Db) i tytanu
dwutlenek (E171)

Jak wyglada lek Velsipity i co zawiera opakowanie
Lek Velsipity 2 mg ma postac zielonych, okraglych tabletek powlekanych o $rednicy okoto 6 mm,
z wyttoczonym napisem ,,ETR” po jednej stronie i ,,2” po drugiej stronie.

Wielkosci opakowarn:

o butelka zawierajaca 30 tabletek powlekanych
o blistry zawierajace 28 tabletek powlekanych
o blistry zawierajace 98 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

Wytworcy

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon, BT63 SUA
Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon Benrapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

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

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

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

48

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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