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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velsipity 2 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller etrasimodarginin motsvarande 2 mg etrasimod.

Hjilpamne med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehéller 0,0156 mg av fargdmnet tartrazin (E102).

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Gron, rund, filmdragerad tablett med en diameter pa cirka 6 mm, mirkt med "ETR” pa ena sidan och
’2” pa andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Velsipity ér indicerat for behandling av patienter i aldern 16 &r och dldre med mattlig till svar aktiv
ulcerds kolit (UC) som hatft otillrdckligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller varit
intoleranta mot antingen konventionell behandling eller mot ett biologiskt lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska inledas under d6vervakning av ldkare med erfarenhet av behandling av ulceros kolit.
Dosering

Den rekommenderade dosen dr 2 mg etrasimod en gang dagligen.

Missad dos
Om en dos missas ska den ordinerade dosen tas vid ndsta planerade tid. Nésta dos ska inte dubbleras.

Dosavbrott
Om behandlingen avbryts under 7 eller fler dagar i foljd rekommenderas att behandlingen &terupptas

tillsammans med mat under de forsta 3 doserna.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for patienter som é&r éldre dn 65 ar (se avsnitt 5.2).



Etrasimod ska anvindas med forsiktighet hos patienter som ar dldre dn 65 ar da tillgdngliga data ar
begransade och pa grund av en mojlig dkad risk for biverkningar i denna population.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med litt eller méttligt nedsatt leverfunktion. Etrasimod ska inte
anvindas hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for etrasimod for barn och ungdomar under 16 &r har dnnu inte faststillts. Inga

data finns tillgéngliga.

D4 data for ungdomar i aldern 16 ar och adldre &r begriansade ska etrasimod anvéndas med forsiktighet,
sarskilt nar kroppsvikten dr mindre adn 40 kg, pa grund av risken for 6kad exponering (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Det rekommenderas att etrasimod administreras tillsammans med mat under de forsta 3 dagarna for att
ddmpa eventuella 6vergdende hjartfrekvenssdnkande effekter i samband med behandlingsstart (se
avsnitt 4.4). Etrasimod kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Tabletterna ska svéljas hela med vatten och de ska inte delas, krossas eller tuggas dé dessa
tillvigagangssitt inte har studerats i kliniska studier.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Immunbristtillstdnd (se avsnitt 4.4).

e  Patienter som under de senaste 6 ménaderna har haft hjartinfarkt, instabil angina pectoris,
stroke, transitorisk ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjartsvikt som kravt
sjukhusinldggning, eller hjartsvikt av klass III/IV enligt NYHA (New York Heart
Association).

e  Patienter som haft eller har andra eller tredje gradens atrioventrikuldrt (AV) block av
Mobitz typ 2, sjuk sinusknuta (Sick Sinus Syndrome) eller sinoatriellt block, om inte
patienten har en fungerande pacemaker.

e  Allvarliga aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner sdsom hepatit eller tuberkulos (se
avsnitt 4.4).

Aktiva maligniteter.

o  Kraftigt nedsatt leverfunktion.

Under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander effektiva preventivmedel (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Bradyarytmi och fordréjd atrioventrikuldr 6verledning

Insdttning av behandling med etrasimod

Innan behandling med etrasimod inleds ska ett elektrokardiogram (EKG) goras for alla patienter for att
beddma om hjéartproblem foreligger. Hos patienter med vissa underliggande tillstand rekommenderas
overvakning vid forsta dosen (se nedan). Vid aterinsittning av behandling efter ett uppehéll i 7 dagar i



foljd eller langre kan ett ytterligare baslinje-EKG och/eller 6vervakning vervigas, beroende pa
resultaten vid den forsta bedomningen, fordndrade patientkaraktéristika och uppehallets langd.

Inséttning av behandling med etrasimod kan leda till en 6vergdende sdankning av hjartfrekvensen och
fordrojd AV-overledning (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Forsiktighet ska iakttas nér etrasimod sétts in hos patienter som fir behandling med betablockerare till
foljd av potentiella additiva effekter pd hjartfrekvenssédnkningen. Liknande forsiktighet ska iakttas om
patienter far kalciumkanalblockerare, QT-forldngande ldkemedel, antiarytmiska substanser av klass Ia
och klass III (se avsnitt 4.5), eftersom administrering av dessa substanser tillsammans med etrasimod
kan leda till additiva effekter.

Ett tillfalligt uppehall i behandling med betablockerare kan behdvas innan etrasimod sétts in, beroende
pa hjartfrekvensen i vila fore insdttning av etrasimod (se dven avsnittet nedan och avsnitt 4.5). Om ett
uppehéll bedoms vara nddvindigt kan behandlingen med betablockerare aterupptas, beroende pé nér
patienten ndr baslinjevardet for hjartfrekvensen. Behandling med betablockerare kan sittas in hos
patienter som fér stabila doser av etrasimod.

Innan etrasimod sditts in ska rdd inhdamtas frdn kardiolog for att faststdlla total nytta-risk och den
ldmpligaste 6vervakningsstrategin for patienter med foljande tillstdnd:
e  Signifikant QT-forldngning (QTcF >450 ms fér mén, >470 ms for kvinnor).
e  Arytmier som kréver behandling med antiarytmika av klass Ia eller klass III.
o Instabil ischemisk hjartsjukdom, anamnes pa hjartstillestdnd, cerebrovaskulér sjukdom (som
intréffat mer 4n 6 manader fore behandlingsstart) eller okontrollerad hypertoni.
e  Anamnes pa symtomatisk bradykardi, recidiverande kardiell synkope eller svar obehandlad
sOmnapné.

Overvakning efter forsta dosen hos patienter med vissa befintliga hjértsjukdomar

P& grund av risken for 6vergdende sédnkningar av hjirtfrekvensen vid inséttning av etrasimod
rekommenderas 0vervakning under 4 timmar avseende tecken och symtom pa symtomatisk bradykardi
efter forsta dosen for patienter med hjartfrekvens i vila <50 slag/minut, andra gradens AV-block
[Mobitz typ 1], tidigare hjartinfarkt eller hjartsvikt (se avsnitt 4.3).

Under dessa 4 timmar ska patienterna dvervakas med puls- och blodtrycksmitning en gang per timme.
EKG rekommenderas fore och i slutet av 4-timmarsperioden.

Ytterligare dvervakning for patienter rekommenderas om foljande foreligger i slutet av
4-timmarsperioden:
o  Hjartfrekvensen ar <45 slag/minut.
o  Hjartfrekvensen ligger pa det ldgsta vérdet efter att dosen gavs. Detta tyder pé att den
maximala sdnkningen av hjértfrekvensen mojligen inte har intréffat &nnu.
e  EKG visar tecken pé ett nytt AV-block av andra graden eller hogre.
e QTc-intervallet ar >500 ms.

I dessa fall ska 1amplig behandling sittas in och patienten ska kvarsta under observation tills
symtomen/fynden har forsvunnit. Om medicinsk behandling krévs ska dvervakningen fortsétta under
natten och 4-timmarsdvervakningen ska upprepas efter den andra dosen av etrasimod.

Infektioner

Risk for infektioner

Till foljd av reversibel sekvestrering av lymfocyter i lymfvavnad orsakar etrasimod en genomsnittlig
minskning av antalet perifera lymfocyter i blodet pa mellan 43 och 55 % fran baslinjevardena till
vecka 52 (se avsnitt 5.1). Etrasimod kan darfor 6ka kénsligheten for infektioner (se avsnitt 4.8).



Innan behandling sétts in ska nyligen tagen fullstandig blodstatus (d.v.s. inom de senaste 6 manaderna
eller efter utsittning av tidigare UC-behandling) inklusive lymfocytantal finnas tillgénglig.

Beddmning av fullstdndig blodstatus rekommenderas ocksé regelbundet under behandlingen. Vid
bekriftat absolut lymfocytantal <0,2 x 10%1 ska behandlingen med etrasimod avbrytas tills nivderna
nar >0,5 x 10%/1 d& terinsittning av etrasimod kan dvervigas (se avsnitt 4.2).

Inséttning av etrasimod till patienter med aktiv infektion ska senareldggas tills infektionen har
forsvunnit (se avsnitt 4.3).

Patienterna ska instrueras att omedelbart rapportera symtom pa infektion till 1akare. Effektiva
diagnostiska och terapeutiska strategier ska anvéndas till patienter med symtom pé infektion under
behandlingen.

Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska uppehall med etrasimod Gvervégas.

Eftersom kvarvarande farmakodynamiska effekter, exempelvis sdnkning av antalet perifera
lymfocyter, kan kvarsté i upp till 2 veckor efter att etrasimod har satts ut, ska vaksamheten avseende
infektion fortsitta under hela denna period (se avsnitt 5.1).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML ér en opportunistisk virusinfektion i hjdrnan orsakad av John Cunningham virus (JCV) som
vanligtvis forekommer hos patienter med nedsatt immunforsvar och som kan leda till doden eller svar
funktionsnedsattning. Typiska symtom forknippade med PML varierar, utvecklas under dagar eller
veckor och inkluderar progressiv svaghet i ena sidan av kroppen eller klumpighet i extremiteterna,
synrubbningar och fordndringar i tinkande, minne och orienteringsforméga som leder till forvirring
och personlighetsforandringar.

PML har rapporterats hos patienter med multipel skleros som behandlas med

sfingosin-1-fosfat (S1P) receptormodulatorer och har forknippats med vissa riskfaktorer (t.ex.
immunsupprimerade patienter eller kombinationsbehandling med flera olika immunsuppressiva
lakemedel). Lakare ska vara vaksamma pé kliniska symtom eller oférklarliga neurologiska fynd som
kan tyda pa PML. Vid misstanke om PML ska behandling med etrasimod skjutas upp tills PML har
uteslutits med en ldmplig diagnostisk utvirdering.

Om PML bekriftas ska behandlingen med etrasimod séttas ut.

Tidigare och samtidig behandling med antineoplastiska, immunmodulerande eller icke-kortikosteroida
immunsuppressiva likemedel

I kliniska studier fick patienter som fick etrasimod inte samtidig behandling med antineoplastiska,
immunmodulerande eller icke-kortikosteroida immunsuppressiva lidkemedel som anvinds vid
UC-behandling. I kliniska studier var samtidig anvandning av kortikosteroider tillatet.

Langtidsdata om samtidig anvéndning av etrasimod och kortikosteroider dr dock begrinsade (se
avsnitt 5.1).

Forsiktighet ska iakttas nér etrasimod administreras tillsammans med antineoplastiska,
immunmodulerande och immunsuppressiva behandlingar (inklusive kortikosteroider) till patienter pa
grund av risken for additiva effekter pd immunsystemet under denna typ av behandling (se avsnitt 4.5).

Vid byte till etrasimod frén immunsuppressiv behandling ska varaktigheten av effekten och
verkningsmekanismen beaktas for att undvika oavsiktliga additiva effekter pd immunsystemet. En
lamplig utséttningsperiod kan behova tillampas.

Vaccinationer
Inga kliniska data finns tillgéngliga om sékerhet och effekt av vaccinationer hos patienter som tar

etrasimod. Vaccinationer kan vara mindre effektiva om de administreras under behandling med
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etrasimod. Om vaccination med levande forsvagat vaccin kravs ska det administreras minst 4 veckor
fore inséttning av etrasimod. Anvéndning av levande, férsvagade vacciner ska undvikas under
behandlingen med etrasimod och under minst 2 veckor efter behandlingsavslut (se avsnitt 5.1).

Det rekommenderas att vaccination sker enligt géllande riktlinjer for allmén vaccination innan
behandlingen med etrasimod paborjas.

Leverskada

Forhgjda aminotransferaser kan forekomma hos patienter som far etrasimod (se avsnitt 4.8). Nyligen
uppmétta nivaer av transaminaser och bilirubin (d.v.s. inom de senaste 6 manaderna) ska finnas
tillgdngliga innan behandlingen med etrasimod péborjas.

I avsaknad av kliniska symtom ska nivierna av levertransaminaser och bilirubin kontrolleras ménad 1,
3, 6,9 och 12 under behandlingen och dérefter med jémna mellanrum.

Hos patienter som under behandling utvecklar symtom som tyder pa nedsatt leverfunktion, sdsom
oforklarligt illaméende, krakningar, buksmarta, trotthet, anorexi eller gulsot och/eller morkfargad urin
ska leverenzymer kontrolleras. Etrasimod ska séttas ut om signifikant leverskada foreligger (t.ex. om
alaninaminotransferas (ALAT) overstiger 3 ganger den dvre normalgrinsen (upper limit of normal,
ULN) och totalt bilirubin dverstiger 2 ganger ULN).

Aterinsittning av behandlingen beror pa om annan orsak till leverskadan faststills samt pa nyttan for
patienten med att ateruppta behandlingen med etrasimod jdmfort med riskerna for aterkommande
leverdysfunktion. Aven om det saknas data for att faststilla att patienter med befintlig leversjukdom
har okad risk att utveckla forhdjda varden pa leverfunktionstester nér de tar etrasimod, ska forsiktighet
iakttas for patienter med kliniskt signifikant leversjukdom i anamnesen.

Forhoit blodtryck

I kliniska studier rapporterades hypertoni oftare for patienter som behandlades med etrasimod &n for
patienter som behandlades med placebo (se avsnitt 4.8). Blodtrycket ska kontrolleras under behandling
med etrasimod och hanteras pa lampligt sétt.

Fertila kvinnor

Baserat péd djurstudier kan etrasimod orsaka fosterskador (se avsnitt 4.6 och 5.3). Pa grund av risken
for fostret dr etrasimod kontraindicerat under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander
effektiva preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.6). Innan behandlingen paboérjas ska fertila kvinnor
informeras om denna risk for fostret, ta ett graviditetstest som ska vara negativt samt anvinda
effektiva preventivmedel under behandlingen och under minst 14 dagar efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.6).

Makulagdem

S1P-receptormodulatorer, inklusive etrasimod, har forknippats med en dkad risk for makulagdem.
Makuladdem med eller utan visuella symtom har rapporterats hos 0,3 % av patienterna som behandlats
med Velsipity.

Patienter med diabetes mellitus, uveit och/eller underliggande/samtidigt forekommande retinal
sjukdom i anamnesen har dkad risk for makuladdem under behandling med etrasimod (se avsnitt 4.8).
Det rekommenderas att dessa patienter genomgar en oftalmologisk bedémning innan behandling med
etrasimod péborjas samt gor uppfoljande kontroller under behandlingen.



Hos patienter utan riskfaktorerna ovan rekommenderas en oftalmologisk bedomning av 6gonbotten,
inklusive makula, inom 3-4 ménader efter att behandling med etrasimod pabdrjats (fall som har
rapporterats med etrasimod intrdffade inom denna tidsram) samt om de vid nagot tillfélle far
synfordndringar medan de tar etrasimod.

Patienter med visuella symtom p& makuladdem ska utvirderas och behandlingen med etrasimod ska

sdttas ut om makuladdem bekriftas. Beslutet om huruvida behandling med etrasimod ska aterupptas
nir symtomen upphort ska fattas med hinsyn till potentiell nytta och risker for den enskilda patienten.

Maligniteter

Fall av maligniteter (inklusive hudmaligniteter) har rapporterats hos patienter som behandlas med
S1P-receptormodulatorer. Om en missténkt hudlesion observeras ska den bedomas omedelbart.

Eftersom det finns en potentiell risk for malign hudtillvéxt ska patienter som behandlas med etrasimod
varnas for exponering for solljus utan skydd. Dessa patienter ska inte fa samtidig ljusbehandling med

UVB-strélning eller PUV A-fotokemoterapi.

Bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Sillsynta fall av PRES har rapporterats hos patienter som far S1P-receptormodulatorer. Om en patient
som behandlas med etrasimod utvecklar neurologiska eller psykiatriska symtom/tecken (t.ex. nedsatta
kognitiva funktioner, beteendeforandringar, kortikala synrubbningar eller andra neurologiska kortikala
symtom/tecken), symtom som tyder pa okat intrakraniellt tryck eller accelererad neurologisk
forsamring ska ldkaren omedelbart utfora en fullstandig fysisk och neurologisk undersokning och
overviga MRT-undersokning. Symtom p& PRES ér vanligtvis reversibla men kan utvecklas till
ischemisk stroke eller cerebral blédning. Om diagnos och behandling dréjer kan det f& permanenta
neurologiska foljder. Vid misstanke om PRES ska behandling med etrasimod sittas ut.

Interaktion med andra ldkemedel, CYP2C9-polymorfism

Etrasimod ska inte administreras samtidigt med ett likemedel eller en kombination av lidkemedel som
ar méttliga till starka himmare av tvé eller flera av CYP-enzymerna CYP2CS8, CYP2C9 eller
CYP3A4. Detta pé grund av risken for 6kad exponering for etrasimod (se avsnitt 4.5).

Anvindning av etrasimod rekommenderas inte vid samtidig administrering av ett lakemedel eller en
kombination av lakemedel som ar mattliga till starka inducerare av tva eller flera av CYP-enzymerna
CYP2C8, CYP2C9 eller CYP3A4. Detta pé grund av risken for minskad exponering for etrasimod (se
avsnitt 4.5).

Anvindning av etrasimod rekommenderas inte till patienter som &r eller misstdnks vara langsamma
metaboliserare av CYP2C9 (<5 % av befolkningen) och som tar ldkemedel som &r mattliga eller starka
hdammare av CYP2CS8 och/eller CYP3A4 (se avsnitt 4.5). Detta pa grund av risken for 6kad
exponering for etrasimod.

Effekter pa andningsvigar

Minskningar av absolut forcerad utandningsvolym under 1 sekund (FEV)) och forcerad vitalkapacitet
(FVC) observerades hos patienter som behandlades med S1P-receptormodulatorer, inklusive
etrasimod. Etrasimod ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med allvarlig respiratorisk sjukdom
(t.ex. lungfibros, astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)).



Hjélpdmnen

Tartrazin
Detta likemedel innehéller tartrazin (E102) som kan orsaka allergiska reaktioner.

Natriuminnehall
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekt av CYP2C8-, CYP2C9- och CYP3A4-hidmmare pa etrasimod

Samtidig administrering av etrasimod vid steady state-nivaer av flukonazol (méttlig CYP2C9- och
CYP3A4-hdmmare) dkade exponeringen (area under the curve, AUC) for etrasimod med 84 %.
Samtidig administrering av etrasimod med ett ldkemedel eller en kombination av 1dkemedel som ar
mattliga till starka himmare av tvé eller flera av CYP-enzymerna CYP2CS8, CYP2CO eller CYP3A4
(t.ex. flukonazol) dkar exponeringen for etrasimod och rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Effekt av CYP2C8-, CYP2C9- och CYP3A4-inducerare pa etrasimod

Samtidig administrering av etrasimod och rifampicin (stark CYP3A4- och mattlig CYP2CS8- och
CYP2C9-inducerare) minskade exponeringen (AUC) for etrasimod med 49 %. Samtidig
administrering av etrasimod med ett likemedel eller en kombination av ldkemedel som &r maéttliga till
starka inducerare av tva eller flera av CYP-enzymerna CYP2CS8, CYP2C9 eller CYP3A4 (t.ex.
rifampicin och enzalutamid) minskar exponeringen for etrasimod och rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).

Effekt av CYP2C9-polymorfism

P& grund av risken for 6kad exponering for etrasimod rekommenderas inte administrering av
etrasimod till patienter som &r eller misstianks vara langsamma metaboliserare av CYP2C9 (<5 % av
befolkningen) och som samtidigt tar likemedel som &r mattliga eller starka himmare av CYP2C8
och/eller CYP3A4 (se avsnitt 4.4).

Betablockerare och kalciumkanalblockerare

Inséttning av en betablockerare vid stabil behandling med etrasimod har inte studerats.

Effekten av samtidig administrering av etrasimod och en kalciumkanalblockerare har inte studerats.
Forsiktighet rekommenderas for patienter som fér ldkemedel som sénker hjartfrekvensen eller
fordrdjer den atrioventrikuldra verledningen pa grund av de potentiella additiva effekterna pa

sankningen av hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4).

Antiarytmika, QT-forldngande likemedel, likemedel som kan sinka hjartfrekvensen

Etrasimod har inte studerats hos patienter som tar QT-forlangande ldkemedel.

Antiarytmika av klass Ia (t.ex. kinidin och prokainamid) och klass III (t.ex. amiodaron och sotalol) har
forknippats med fall av torsades de pointes hos patienter med bradykardi. En kardiolog ska radfragas
om behandling med etrasimod 6vervégs for patienter som behandlas med antiarytmika av klass Ia eller
klass III (se avsnitt 4.4).



Pé grund av de potentiella additiva effekterna pa hjartfrekvensen ska en kardiolog radfragas om
behandling med etrasimod dvervigs hos patienter som behandlas med QT-forléngande ldkemedel
(se avsnitt 4.4).

Antineoplastiska, immunmodulerande eller icke-kortikosteroida immunsuppressiva behandlingar

Etrasimod har inte studerats i kombination med antineoplastiska, immunmodulerande eller
icke-kortikosteroida immunsuppressiva lakemedel. Forsiktighet ska iakttas under samtidig
administrering pd grund av risken for additiva effekter p4 immunsystemet under denna typ av
behandling och veckorna efter administrering (se avsnitt 4.4).

Vaccination

Vaccinationer kan vara mindre effektiva om de ges under behandling och upp till 2 veckor efter
avslutad behandling med etrasimod. Anvindning av levande forsvagat vaccin kan innebdra en
infektionsrisk och ska darfor undvikas under behandling med etrasimod och i minst 2 veckor efter

utsdttning av behandling med etrasimod (se avsnitt 4.4).

Orala preventivimedel

Vid samtidig administrering av etrasimod observerades inga kliniskt signifikanta skillnader i
farmakokinetik och farmakodynamik for ett oralt preventivmedel innehéllande 30 mikrogram
etinylestradiol och 150 mikrogram levonorgestrel. Samtidig administrering av etrasimod med ett oralt
preventivmedel som innehdller etinylestradiol och levonorgestrel 6kar AUC-virdena for
etinylestradiol och levonorgestrel med cirka 24 % respektive 32 %.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimedel {for kvinnor

Velsipity &r kontraindicerat hos fertila kvinnor som inte anvénder effektiva preventivmedel (se

avsnitt 4.3). Innan behandling for fertila kvinnor inleds ska dérfor ett negativt graviditetstest finnas
tillgdngligt och rddgivning gillande den allvarliga risken for fostret tillhandahéllas. Till f6ljd av den
tid det tar for kroppen att eliminera etrasimod efter avbruten behandling kan den potentiella risken for
fostret kvarsta. Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandling med etrasimod
och under minst 14 dagar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Specifika atgérder dr ocksé inkluderade i checklistan for forskrivare. Dessa atgérder ska
implementeras innan etrasimod ordineras till kvinnor samt under behandlingen.

Graviditet

Det finns en begrdnsad mangd data fran anvéndningen av etrasimod hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Klinisk erfarenhet fran en
annan S1P-receptormodulator visar pa en dubbelt s& hog risk for allvarliga medfodda missbildningar
nir den ges under graviditet jAmfort med den frekvens som observerats i den allménna befolkningen.
Baserat pa erfarenhet fran méanniska kan etrasimod orsaka medf6dda missbildningar vid administrering
under graviditetens forsta trimester. De begridnsade data frén méinniska som ér tillgéngliga tyder dven
pa en Okad risk for onormala graviditetsutfall. Velsipity ar darfor kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).



Behandling med etrasimod ska avbrytas minst 14 dagar fore en planerad graviditet (se avsnitt 4.4). Om
en kvinna blir gravid under behandlingen ska etrasimod séttas ut omedelbart. Medicinsk rddgivning
ska ges avseende risken for skadliga effekter pa fostret som ér forknippade med behandling och
uppfoljningsundersokningar ska goras.

Amning

Det dr okédnt om etrasimod utsondras i brostmjolk. En studie pd digivande rattor tydde pa att etrasimod
utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Etrasimod ska inte anvindas under amning.

Fertilitet

Effekten av etrasimod pa fertiliteten hos ménniska har inte utvirderats. Vid djurstudier observerades
inga negativa effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Etrasimod har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Patienter som upplever yrsel efter att de tagit etrasimod ska dock avsta fran att framfora fordon och
anvianda maskiner tills yrseln har forsvunnit (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna dr lymfopeni (11 %) och huvudvirk (7 %).

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som observerats hos patienter som behandlas med etrasimod redovisas nedan enligt
klassificering av organsystem och frekvens. Inom varje klassificering och frekvensgrupp presenteras
biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Frekvenser definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100) och sillsynta (>1/10 000, <1/1 000).

Tabell 1: Biverkningar

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Infektioner och Urinvégsinfektion®,
infestationer nedre
luftviigsinfektion®
Blodet och Lymfopeni® Neutropeni
lymfsystemet
Metabolism och Hyperkolesterolemi
nutrition
Centrala och perifera Huvudvirk, yrsel
nervsystemet
Ogon Synnedsittning Makulagdem
Hjartat Bradykardi® Atrioventrikuldrt
block®
Blodkarl Hypertoni
Lever och gallvidgar Forhojt leverenzym

2 Urinvégsinfektion inkluderar urinvégsinfektion och cystit.
Nedre luftvigsinfektion inkluderar bronkit och lunginflammation.
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¢ Lymfopeni inkluderar lymfopeni, minskat lymfocytantal och minskad procentandel lymfocyter.
dHyperkolesterolemi inkluderar hyperkolesterolemi och férhdjt kolesterol i blodet.

¢ Bradykardi inkluderar bradykardi och sinusbradykardi. Se ”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan.
f Atrioventrikulért block inkluderar forsta eller andra gradens Mobitz typ 1. Se ”Beskrivning av utvalda
biverkningar” nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Bradyarytmi

I ELEVATE UC 52 och ELEVATE UC 12 rapporterades bradykardi som en biverkning pa forsta
behandlingsdagen hos 1,5 % av patienterna som behandlades med etrasimod. Dag 2 rapporterades
bradykardi som en biverkning hos 0,4 % av patienterna som behandlades med etrasimod. Bradykardi
noterades oftare vid EKG-6vervakning (se avsnitt 5.1).

I ELEVATE UC 52 och ELEVATE UC 12 rapporterades hindelser av forsta eller andra gradens
AV-block Mobitz typ 1 som en biverkning pa forsta behandlingsdagen hos 0,6 % av patienterna som
behandlades med etrasimod. Héndelserna med AV-block var mestadels 6vergédende och
asymtomatiska. Forlangning av PQ-tid noterades oftare vid EKG-6vervakning (se avsnitt 5.1).

Infektioner

I ELEVATE UC 52 och ELEVATE UC 12 var den totala frekvensen av infektioner och frekvensen av
allvarliga infektioner hos patienter som behandlades med etrasimod jimforbar med dem hos patienter

som fick placebo (18,8 % jamfort med 17,7 % respektive 0,6 % jamfort med 1,9 %). Etrasimod 6kade
risken for urinvagsinfektion och nedre luftvigsinfektioner (se tabell 1).

Minskning av antalet lymfocyter och neutrofiler i blodet

Etrasimod blockerar delvis och reversibelt lymfocyternas forméga att lamna lymfatiska organ, vilket
minskar antalet lymfocyter i perifert blod (se avsnitt 5.1). Andelen patienter som behandlades med
etrasimod och fick ett ldgre lymfocytantal dn 0,2 x 10%/1 var 3,5 % i ELEVATE UC 52 och
ELEVATE UC 12. Dessa handelser ledde inte till att behandlingen avslutades.

Etrasimod orsakade en reversibel minskning av antalet neutrofiler. Andelen patienter som behandlades
med etrasimod och fick ett ligre neutrofilantal &n 0,5 x 10%/1 var 0,2 % i ELEVATE UC 52 och
ELEVATE UC 12. Dessa hédndelser ledde inte till att behandlingen avslutades.

Férhojda leverenzymer
I ELEVATE UC 52 och ELEVATE UC 12 forekom forhdjningar av ALAT som var 5 ganger och
3 génger ULN eller hogre hos 0,9 % respektive 4,0 % av patienterna som behandlades med etrasimod.

Majoriteten (75 %) av patienterna med ALAT hogre dn 3 gédnger ULN fortsatte behandlingen med
etrasimod och deras vérden atergick till mindre &n 3 ganger ULN under behandlingen.

Sammantaget var andelen som avbrot behandlingen pa grund av forhéjda leverenzymer 0,4 % for
patienter som behandlades med etrasimod.

Forhgjt leverenzym inkluderar forhdjt gammaglutamyltransferas, forhojt alaninaminotransferas,
forhojt aspartataminotransferas, forhojt leverenzym, onormal leverfunktion, leversjukdom, onormalt
leverfunktionstest och forhdjda transaminaser (se tabell 1).

Forhojt blodtryck

I ELEVATE UC 52 och ELEVATE UC 12 fick patienterna som behandlades med etrasimod en
genomsnittlig 6kning som var cirka 1 till 4 mmHg i systoliskt blodtryck och cirka 1 till 2 mmHg i
diastoliskt blodtryck. Okningen uppticktes forst efter 2 veckors behandling och kvarstod inom det
angivna genomsnittliga intervallet for blodtrycksokningar under hela behandlingen. Hypertoni
rapporterades som en biverkning for 2,1 % av patienterna som behandlades med etrasimod. Samtliga
héndelser var av lindrig till mattlig allvarlighetsgrad.
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Makulaédem
I ELEVATE UC 52 och ELEVATE UC 12 rapporterades makuladdem hos 0,4 % av patienterna som
behandlades med etrasimod.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering av etrasimod ska patienterna 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa
bradykardi, vilket kan inkludera 6vervakning dver natten. Regelbundna kontroller av hjartfrekvens,
blodtryck och EKG ska goras. Det finns ingen specifik antidot mot etrasimod. Sénkningen av
hjartfrekvensen som etrasimod inducerar kan reverseras med parenteralt atropin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, sfingosin-1-fosfat (S1P) receptormodulatorer,
etrasimod, ATC-kod: LO4AEOQ5

Verkningsmekanism

Etrasimod &r en sfingosin-1-fosfat (S1P) receptormodulator som binder till S1P-receptor 1, 4 och 5
(S1Py45) och dr en balanserad G-protein- och beta-arrestinagonist pa S1P;. Etrasimod har minimal
aktivitet pd S1P3 och ingen aktivitet pd S1P,. Etrasimod blockerar delvis och reversibelt lymfocyternas
forméga att lamna lymfatiska organ, vilket minskar antalet lymfocyter i perifert blod och minskar
ddarmed antalet aktiverade lymfocyter i vivnaden.

Mekanismen som ger etrasimod terapeutisk effekt vid UC dr okdnd men kan innefatta en minskning av
lymfocytmigrationen till omrdden med inflammation. Minskningen av lymfocyter i perifer cirkulation,
inducerad av etrasimod, har differentiella effekter p& subpopulationer av leukocyter, med stdrre
minskning av celler som &r involverade i det adaptiva immunforsvar som &r involverat i att driva
UC-patologin. Etrasimod har minimal paverkan pa celler som é&r involverade i det medfodda
immunforsvaret och bidrar till den immunologiska dvervakningen.

Farmakodynamiska effekter

Hjdrtfrekvens och hjdirtrytm

Etrasimod kan resultera i en 6vergéende séinkning av hjértfrekvensen och fordrdjning av
AV-6verledningen vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4 och 4.8). Dag 1 for ELEVATE UC 52 och
ELEVATE UC 12 med UC-patienter, hade 33 % av deltagarna bradykardi (nadir for hjartfrekvens
mindre &n 60 slag/minut inom de forsta 4 timmarna) eller signifikant bradykardi hos 2,5 % (nadir for
hjartfrekvens mindre dn 50 slag/minut). Inga patienter hade en hjértfrekvens som var mindre dn

40 slag/minut efter forsta dosen. Den storsta genomsnittliga sdnkningen av hjértfrekvensen
observerades vid timme 2 eller 3 efter administrering vid dag 1. Dag 1 var den genomsnittliga (SD)
fordndringen av PQ-tid fran fore administrering till 4 timmar efter administrering av etrasimod 5,5 ms
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(18,84). Forlangning av PQ-tid med mer &n 200 ms noterades med EKG hos 5,1 % av deltagarna och
forldngning av hogre grad (>230 ms) hos 1,8 % av deltagarna.

Minskning av antalet lymfocyter och neutrofiler i blodet

I kontrollerade kliniska studier minskade det genomsnittliga lymfocytantalet till cirka 50 % av
baslinjevirdet efter 2 veckor (ungefirligt genomsnittligt lymfocytantal i blodet 0,9 x 10°/1) i
overensstimmelse med verkningsmekanismen och de sdnkta lymfocytantalen bibeho6lls vid behandling
med etrasimod en gang dagligen. En minskning av antalet neutrofiler observerades i kontrollerade
kliniska studier med etrasimod. Genomsnittligt neutrofilantal var i allménhet inom det normala
intervallet under behandlingen med etrasimod. Det minskade antalet neutrofiler kvarstod under
behandlingen med etrasimod och var reversibelt efter att behandlingen avslutades.

B-celler [CD19%] och T-celler [CD3"], T-hjdlparceller [CD3"CD4"] och undergrupper av cytotoxiska
T-celler [CD3"CD8"] i perifert blod minskade. Naturliga mordarceller och monocyter minskade
daremot inte. T-hjalparceller paverkades mer av etrasimod &n cytotoxiska T-celler.

Det absoluta lymfocytantalet i perifert blod dtergick till det normala intervallet for 90 % av patienterna
inom 1 till 2 veckor efter avslutad behandling baserat pa en populationsfarmakokinetisk/-

farmakodynamisk modell.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av etrasimod utvérderades i 2 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska
studier (ELEVATE UC 52 och ELEVATE UC 12) med patienter i dldern 16 till 80 ar med méttligt
till svart aktiv UC.

Béda studier inkluderade patienter som haft otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar
eller varit intoleranta mot ett eller flera av foljande behandlingsalternativ: orala aminosalicylater,
kortikosteroider, tiopuriner, januskinashdmmare (JAK-hdmmare) eller ett biologiskt ldkemedel
(t.ex. TNF-hdmmare, anti-integriner och anti-IL-12/-23). Patienter som inkluderades i studien hade
UC som bekriftats med endoskopi och histopatologi med en omfattning av sjukdomen >10 cm fran
analkanten. Patienter med isolerad proktit inkluderades ocksé i studien, forutsatt att de uppfyllde
alla andra inklusionskriterier.

Patienterna som inkluderades i studien hade en modifierad Mayo score (mMS) pa 4-9 med en
endoskopisk poing (ES) pa >2 och en delpodng for rektal blodning (RB-delpodng) pa >1. Den
primiéra utvérderingen baserades pé populationen med en mMS pé 5-9. Patienter som ingick i
studierna hade en genomsnittlig &lder pa 40 ar med 3 (0,4 %) patienter under 18 &r och 45 (6 %)
patienter som var 65 ar eller dldre, 57 % var mén, 82 % var kaukasier och 13 % var asiater.

For patienterna i dessa studier var foljande UC-behandlingar tillatna att anviandas samtidigt: stabila
dagliga doser orala aminosalicylater och/eller orala kortikosteroider (<20 mg prednison, <9 mg
budesonid eller motsvarande steroid). Samtidig behandling med immunmodulerande medel,
biologiska lakemedel, rektal 5-aminosalicylsyra och rektala kortikosteroider var inte tillatet.

ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 var en “treat through”-studie dér totalt 433 patienter randomiserades till att fa
2 mg etrasimod eller placebo i forhallandet 2:1 peroralt en gng dagligen. Patienterna stod kvar pa
sin tilldelade behandling under hela studien.

Vid baslinjen hade de inkluderade patienterna en median-mMS pé 7 och 8 % av de inkluderade
patienterna uppvisade isolerad proktit. Totalt 30 % av patienterna hade tidigare exponerats for
biologiska likemedel/JAK-hdmmare, totalt 14 % av patienterna hade exponerats for >1 biologiskt
lakemedel/JAK-hdmmare och 11 % av patienterna hade tidigare exponerats for anti-integriner. Vid
baslinjen fick 77 % av patienterna orala aminosalicylater och 31 % av patienterna fick orala
kortikosteroider.
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De co-primira effektmatten var andelen patienter som uppnatt klinisk remission vid vecka 12 och
vecka 52. Klinisk remission definierades som en delpoéng for avforingsfrekvens (SF-delpoing) pa
0 (eller 1 med en minskning pa >1 podng fran baslinjen), en RB-delpoidng pa 0 och en ES pa <1
(utan skorhet). De sekundira effektmétten inkluderade andelen patienter som uppnéadde
endoskopisk forbattring, remission av symtom, lakning av slemhinnan, kliniskt svar,
kortikosteroidfri klinisk remission och bibehéllen klinisk remission. Den priméra analysen gjordes
vecka 12 och vecka 52 for patienter med maéttligt till svart aktiv sjukdom, vilket definierades som
en mMS pa 5-9 (se tabell 2).

Av de 433 patienterna som randomiserades fullféljde 91,7 % av patienterna i etrasimodgruppen
vecka 12, respektive 86,1 % i placebogruppen. Fran och med vecka 12 hade de patienter som inte
forbattrats ndgot fran baslinjen eller som uppfyllde kriterierna for sjukdomsforsédmring mojlighet
att avbryta enligt provarens bedomning. De kunde da fortsétta i den 6ppna forlangningsstudien. 1
denna "treat through”-studie fullfoljde 55,7 % av patienterna i etrasimodgruppen vecka 52,
respektive 31,9 % i placebogruppen.

En signifikant storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod uppnadde klinisk
remission, endoskopisk forbéttring, remission av symtom och ldakning av slemhinnan vecka 12 och
vecka 52, kortikosteroidfri klinisk remission och bibehéllen klinisk remission vecka 52 jamfort
med placebo (se tabell 2).

Tabell 2: Andel patienter som uppnitt effektmatten vecka 12 och vecka 52 i ELEVATE UC 52

Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-
N=135 N =274 skillnad
n | % n K2 (95 % KD*
Effektmatt vecka 12
[
Klinisk remission” 10 7 % 74 27 % 20 %

(13 %, 27 %)

Ingen tidigare exponering
for biologiska 9/93 10 % 60/194 31 %
lakemedel/JAK-hdmmare

Tidigare exponering for
biologiska 1/42 2% 14/80 18 %
lakemedel/JAK-hdmmare

21 %

. .o . . c 0 [
Endoskopisk forbittring 19 14 % 96 35% (13 %, 29 %)'

Ingen tidigare exponering
for biologiska 17/93 18 % 76/194 39 %
lakemedel/JAK-hdmmare

Tidigare exponering for
biologiska 2/42 5% 20/80 25 %
lakemedel/JAK-hdmmare

25 %

. . d Py 0
Remission av symtom 29 22 % 126 46 % a5 %, 34 %)'

Ingen tidigare exponering
for biologiska 22/93 24 % 101/194 52 %
lakemedel/JAK-hdmmare

Tidigare exponering for
biologiska 7/42 17 % 25/80 31 %
lakemedel/JAK-hdmmare

17 %

. . . e 0 0,
Lékning av slemhinnan 6 4% 58 21 % A1 %, 23 %)'

Ingen tidigare exponering

9 0
for biologiska 6/93 7% 47/194 24 9%
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Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-
N=135 N =274 skillnad
n % n % (95 % KI)*
lakemedel/JAK-hdmmare
Tidigare exponering for
biologiska 0/42 0% 11/80 14 %
lakemedel/JAK-hdmmare
28 %
. e f o, o,
Kliniskt svar 46 34 % 171 62 % (19 %, 38 %)'
Ingen tidigare exponering
for biologiska 35/93 38 % 132/194 68 %
lakemedel/JAK-hdmmare
Tidigare exponering for
biologiska 11/42 26 % 39/80 49 %
lakemedel/JAK-hdgmmare
Effektmatt vecka 52
25 %
. . . . b 0 0
Klinisk remission 9 7 % 88 32 % (18 %, 32 %)’
Ingen tidigare exponering
for biologiska 7/93 8% 71/194 37 %
lakemedel/JAK-hdmmare
Tidigare exponering for
biologiska 2/42 5% 17/80 21 %
lakemedel/JAK-hdmmare
27 %
I, o o
Endoskopisk forbittring 14 10 % 102 37 % (19 %, 34 %)’
Ingen tidigare exponering
for biologiska 12/93 13 % 78/194 40 %
lakemedel/JAK-hdgmmare
Tidigare exponering for
biologiska 2/42 5% 24/80 30 %
lakemedel/JAK-hdgmmare
25 %
e d o, o,
Remission av symtom 25 19 % 119 43 % (16 %, 34 %)’
Ingen tidigare exponering
for biologiska 19/93 20 % 97/194 50 %
laikemedel/JAK-hdmmare
Tidigare exponering for
biologiska 6/42 14 % 22/80 28 %
lakemedel/JAK-hdmmare
18 %
- . e o o
Likning av slemhinnan 11 8% 73 27 % A1 %, 25 %)’
Ingen tidigare exponering
for biologiska 10/93 11% 55/194 28 %
lakemedel/JAK-hdmmare
Tidigare exponering for
biologiska 1/42 2% 18/80 23 %
lakemedel/JAK-hdmmare
25 %
int f o, o,
Kliniskt svar 31 23 % 132 48 % (16 %, 34 %)’
Ingen tidigare exponering
for biologiska 25/93 27 % 103/194 53%
lakemedel/JAK-hdmmare
Tidigare exponering for 6/42 14 % 29/80 36 %
biologiska
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Placebo
N=135

Etrasimod 2 mg
N =274

%

n

%

Behandlings-
skillnad
95 % KI)*

ladkemedel/JAK-hdmmare

Bibehallen klinisk
remission®

2%

49

18 %

16 %
11 %, 21 %)'

Ingen tidigare exponering
for biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

2/93

2%

41/194

21 %

Tidigare exponering for
biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

1/42

2%

8/80

10 %

Kortikosteroidfri klinisk
remission”

7 %

88

32 %

25 %
(18 %, 32 %)!

Ingen tidigare exponering
for biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

7/93

8 %

71/194

37 %

Tidigare exponering for
biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

2/42

5%

17/80

21 %

Kortikosteroidfri klinisk
remission bland de patienter
som behandlades med
kortikosteroider vid
baslinjen'

3/40

8 %

27/87

31 %

23 %
(10 %, 36 %)

Ingen tidigare exponering
for biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

2/26

8 %

22/59

37 %

Tidigare exponering for
biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

1/14

7%

5/28

18 %

Kortikosteroidfri remission
av symtom/

25

19 %

119

43 %

25 %
(16 %, 34 %)!

Ingen tidigare exponering
for biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

19/93

20 %

97/194

50 %

Tidigare exponering for
biologiska
lakemedel/JAK-hdgmmare

6/42

14 %

22/80

28 %

Kortikosteroidfri
endoskopisk forbittring®

14

10 %

101

37 %

26 %
(19 %, 34 %)

Ingen tidigare exponering
for biologiska
likemedel/JAK-hdmmare

12/93

13 %

78/194

40 %

Tidigare exponering for
biologiska
lakemedel/JAK-hdmmare

2/42

5%

23/80

29 %

2 Behandlingsskillnad (justerad for stratifieringsfaktorerna tidigare exponering for biologiskt

lakemedel/JAK-hdmmare, kortikosteroidanvindning vid baslinjen och mMS-grupp vid baslinjen).
b Klinisk remission definierades som en SF-delpoing p 0 (eller 1 med en minskning p& >1 poing fran

baslinjen), en RB-delpoédng pa 0 och en ES pa <1 (utan skorhet).

¢ Endoskopisk forbéttring definierades som en ES pé <1 (utan skorhet).
d Remission av symtom definierades som en SF-delpoiing pa 0 (eller 1 med en minskning pa >1 poing frén

baslinjen) och en RB-delpodng pé 0.
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¢ Lakning av slemhinnan definierades som en ES pé <1 (utan skorhet) med histologisk remission (Geboes-poang
<2,0, vilket indikerar inga neutrofiler i epitelkryptorna eller lamina propria, ingen dkning av eosinofiler och
ingen destruktion av kryptor, inga erosioner eller sar och ingen granulationsvévnad).

fKliniskt svar definierades som en minskning av mMS pa >2 och >30 % fran baslinjen samt en minskning av
RB-delpoéngen pa >1 fran baslinjen eller en absolut RB-delpodng pé <1.

¢ Bibehallen klinisk remission definierades som klinisk remission bdde vid vecka 12 och vecka 52.

b Kortikosteroidfri klinisk remission definierades som klinisk remission vecka 52 utan kortikosteroider i minst
12 veckor direkt fore vecka 52.

i Kortikosteroidfri klinisk remission bland patienter som behandlades med kortikosteroider vid baslinjen
definierades som klinisk remission vid vecka 52 utan kortikosteroider under minst 12 veckor direkt fore

vecka 52 bland patienter som behandlades med kortikosteroider vid baslinjen.

i Kortikosteroidfri remission av symtom definierades som en SF-delpoiing p4 0 (eller 1 med en minskning pa

>1 poing fran baslinjen) och en RB-delpoédng pd 0 i minst 12 veckor direkt fore vecka 52.

k Kortikosteroidfri endoskopisk forbittring definierades som en ES pd <1 (utan skorhet) i minst 12 veckor direkt
fore vecka 52.

'p <0,001.

Kompletterande analys av mMS 4
Effektresultaten for patienter med en mMS pa 4 (inklusive en ES pa >2 och en RB-delpodng pa >1)
overensstimde med den priméra analysen.

Isolerad proktit
En storre andel patienter med isolerad proktit vid baslinjen som behandlades med etrasimod jamfort

med placebo uppnédde klinisk remission vecka 12 (46 % jamfort med 29 %) och vecka 52 (42 %
jamfort med 14 %).

Tidig debut av symtomforbdttring

Vid vecka 2 (forsta klinikbesoket) hade en storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod
j@mfort med placebo uppnatt remission av symtom (16 % jamfort med 11 %). Vid vecka 4 hade en
storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod jamfort med placebo uppnatt fullstindig
remission av symtom (11 % jamfort med 4 %) definierat som en SF-delpodng pa 0 och en RB-
delpoédng pa 0.

Endoskopisk och histologisk bedomning

Normalisering av det endoskopiska utseendet pa slemhinnan (endoskopisk remission) definierades
som en ES pé 0. En storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod jamfort med placebo
uppnédde endoskopisk remission vecka 12 (15 % jamfort med 4 %), vecka 52 (26 % jamfort med 6 %)
och bade vecka 12 och vecka 52 (11 % jamfort med 2 %).

Endoskopisk remission och en histologisk Geboes-poédng pa <2,0 (indikerar inga neutrofiler i kryptor
eller lamina propria och ingen 6kning av eosinofiler, ingen destruktion av kryptor och inga erosioner,
inga sér och ingen granulationsvévnad) uppnaddes av en storre andel patienter som behandlades med
etrasimod jamfort med placebo vecka 12 (11 % jamfort med 2 %) och vecka 52 (18 % jamf{ort med

5 %).

Buksmdrta och trdngande tarmtomningsbehov

Vecka 12 hade en storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod jamfort med placebo
ingen buksmérta (27 % jamfort med 13 %) och inget tréngande tarmtomningsbehov (19 % jamfort
med 7 %). Vecka 52 hade en storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod jamfort med
placebo ingen buksmarta (22 % jamfort med 7 %) och inget trangande tarmtomningsbehov (19 %
jamfort med 8 %).

IBDO (inflammatory bowel disease questionnaire)
Patienter som behandlades med etrasimod visade storre forbéttring avseende total IBDQ-poéng fran
baslinjen jamfort med placebo. Férandringarna av den totala IBDQ-poangen vecka 12 fran baslinjen
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med etrasimod jamfort med placebo var 42,8 respektive 27,4 och fordandringarna av den totala IBDQ-
poédngen vecka 52 fran baslinjen med etrasimod jamf{ort med placebo var 55,8 respektive 38,1.

ELEVATE UC 12
I ELEVATE UC 12 randomiserades totalt 354 patienter till behandling med 2 mg etrasimod eller
placebo peroralt en gang dagligen i forhéllandet 2:1.

Vid baslinjen hade inkluderade patienter en median-mMS pé 7, dir 5,6 % av patienterna hade en mMS
pa 4 och 67 % hade en mMS pa 5-7 (mattligt aktiv sjukdom) och 27,4 % hade en mMS pa >7 (svart
aktiv sjukdom). 8 % av de inkluderade patienterna uppvisade isolerad proktit. Totalt 33 % av
patienterna hade tidigare exponerats for biologiska likemedel/JAK-hdmmare; totalt 18 % av
patienterna hade exponerats for >1 biologiskt likemedel/JAK-hdmmare och 12 % av patienterna hade
tidigare exponerats for anti-integriner. Vid baslinjen stod 83 % av patienterna pa orala
aminosalicylater och 28 % av patienterna stod pa orala kortikosteroider.

Av de 354 patienterna som randomiserats fullfoljde 89,5 % av patienterna i etrasimodgruppen vecka
12, respektive 88,8 % i placebogruppen.

Det primara effektmattet var andelen patienter som uppnatt klinisk remission vecka 12. De sekundéra
effektmaétten inkluderade andelen patienter som uppnatt endoskopisk forbéttring, remission av
symtom, lakning av slemhinnan och kliniskt svar vecka 12 Den priméra analysen gjordes vecka 12 for
patienter med mattligt till svart aktiv sjukdom, vilket definierades som en mMS pa 5-9 (se tabell 3).

En signifikant storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod uppnédde klinisk remission,
endoskopisk forbattring, remission av symtom och ldkning av slemhinnan vecka 12 jamfort med

placebo (se tabell 3).

Tabell 3: Andel patienter som uppnitt effektmétten vecka 12 i ELEVATE UC 12

Effektmatt Placebo Etrasimod 2 mg Behandlingsskillnad
N=112 N =222 (95 % KI)*
n % n %
(1)
Klinisk remission® 17 15 % 55 25 % 10 %

(1 %, 18 %)?

Ingen tidigare exponering
for biologiska 12/74 16 % 41/148 28 %
lakemedel/JAK-h&mmare

Tidigare exponering for
biologiska 5/38 13 % 14/74 19 %
lakemedel/JAK-hdgmmare

12 %

. .o . . c 0, o,
Endoskopisk forbittring 21 19 % 68 31 % G %, 21 %)?

Ingen tidigare exponering
for biologiska 14/74 19 % 51/148 35%
lakemedel/JAK-hdmmare

Tidigare exponering for
biologiska 7/38 18 % 17/74 23 %
lakemedel/JAK-hdmmare

17 %

P d o o
Remission av symtom 33 30 % 104 47 % (7 %, 28 %)®

Ingen tidigare exponering
for biologiska 23/74 31 % 73/148 49 %
lakemedel/JAK-hdmmare

Tidigare exponering for
biologiska 10/38 26 % 31/74 42 %
lakemedel/JAK-hdmmare

7 %

o . . e [\ o,
Lékning av slemhinnan 10 9 % 36 16 % A %, 14 %)?
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Ingen tidigare exponering
for biologiska 8/74 11% 28/148 19 %
lakemedel/JAK-hdmmare

Tidigare exponering for

biologiska 2/38 5% 8/74 11 %
likemedel/JAK-hdmmare
(1)
Kliniskt svar’ 46 41 % 138 62 % 21 %

(10 %, 32 %)"

Ingen tidigare exponering
for biologiska 32/74 43 % 97/148 66 %
lakemedel/JAK-hdmmare

Tidigare exponering for
biologiska 14/38 37 % 41/74 55%
lakemedel/JAK-hdmmare

2 Behandlingsskillnad (justerad for stratifieringsfaktorerna tidigare exponering for biologiskt
lakemedel/JAK-hdmmare, kortikosteroidanviandning vid baslinjen och mMS-grupp vid baslinjen).

b Klinisk remission definierades som en SF-delpoing pé 0 (eller 1 med en minskning pd >1 poing frin
baslinjen), en RB-delpoédng pa 0 och en ES pa < 1 (utan skorhet).

¢ Endoskopisk forbattring definierades som en ES pé <1 (utan skorhet).

4 Remission av symtom definierades som en SF-delpoiing pa 0 (eller 1 med en minskning pa >1 poing frén
baslinjen) och en RB-delpodng pa 0.

¢ Lakning av slemhinnan definierades som en ES pé <1 (utan skdrhet) med histologisk remission (Geboes-poing
<2,0, vilket indikerar inga neutrofiler i epitelkryptorna eller lamina propria, ingen 6kning av eosinofiler och
ingen destruktion av kryptor, inga erosioner eller sér och ingen granulationsviavnad).

fKliniskt svar definierades som en minskning av mMS p4 >2 och >30 % frn baslinjen samt en minskning av
RB-delpoédngen pa >1 fran baslinjen eller en absolut RB-delpodng pa <1.

£ p <0,05.

'p <0,001.

Kompletterande analys av mMS 4
Effektresultaten for patienter med en mMS pa 4 (inklusive en ES pa >2 och en RB-delpoéng pa >1)
overensstimde med den priméra analysen.

Isolerad proktit
En storre andel patienter med isolerad proktit vid baslinjen som behandlades med etrasimod jamfort

med placebo uppnédde klinisk remission vecka 12 (39 % jamfort med 8 %).

Tidig debut av symtomforbdttring

Vecka 4 hade en storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod jamfort med placebo
uppnétt remission av symtom (28 % jamfort med 16 %) och fullstindig remission av symtom (12 %
jamfort med 4 %) definierat som en SF-delpoédng pa 0 och en RB-delpodng pa 0.

Endoskopisk och histologisk bedomning

Normalisering av det endoskopiska utseendet pd slemhinnan (endoskopisk remission) definierades
som en ES pé 0. En storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod jamfort med placebo
uppnadde endoskopisk remission vecka 12 (17 % jamfort med 8 %).

Endoskopisk remission och en histologisk Geboes-poédng pa <2,0 (indikerar inga neutrofiler i kryptor
eller lamina propria och ingen 6kning av eosinofiler, ingen destruktion av kryptor och inga erosioner,
inga sér och ingen granulationsvévnad) uppnaddes av en storre andel patienter som behandlades med
etrasimod jamfort med placebo vecka 12 (10 % jamfort med 5 %).

Buksmdrta och trdangande tarmtémningsbehov

Vecka 12 hade en storre andel av patienterna som behandlades med etrasimod jamfort med placebo
ingen buksmérta (32 % jamfort med 18 %) och inget tréngande tarmtémningsbehov (21 % jamfort
med 12 %).
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IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire)

Patienter som behandlades med etrasimod visade storre forbéttring avseende total IBDQ-poédng fran
baslinjen jamfort med placebo. Fordndringarna av den totala IBDQ-poangen vecka 12 fran baslinjen
med etrasimod jamfort med placebo var 47,5 respektive 30,2.

Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for etrasimod for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for UC (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral engéngsadministrering av etrasimod 6kade maximal plasmakoncentration (Cmax) och AUC
ungefir i proportion till dosen i det studerade dosintervallet (0,1 mg till 5 mg). Efter upprepad
administrering 6kade genomsnittligt Cmax o0ch AUC ndgot mer &n i proportion till dosen frdn 0,7 mg till
2 mg. Steady state-plasmakoncentrationer uppnés inom 7 dagar efter administrering av 2 mg en gang
dagligen, med ett genomsnittligt Cnax pa 113 ng/ml och ett geometriskt medelvirde for exponering
(AUCu) pé 2 163 h*ng/ml. Uppskattad ackumulationskvot for etrasimod vid steady state varierar fran
cirka 2 till 3 génger. Farmakokinetiken for etrasimod é&r likartad hos friska studiedeltagare och hos
studiedeltagare med UC.

Absorption

Tiden (Tmax) till att nd Cpax efter oral administrering av orala likemedelsformer med omedelbar
frisdttning av etrasimod &r cirka 4 timmar (intervall 2—8 timmar). Absorptionen av etrasimod &r
omfattande, baserat pad hog permeabilitet och observation av relativt lite intakt etrasimod som
elimineras i feces (11,2 % av administrerad radioaktiv dos).

Effekt av mat

Matintag kan resultera i ndgot fordrojd absorption (median-Tm.x 0kade med 2 timmar). Mat har ingen
effekt pd exponeringsmatten (Cmax och AUC) for etrasimod. Etrasimod kan dirfor administreras utan
hinsyn till maltider.

Distribution

Etrasimod distribueras till kroppsvavnader med en genomsnittlig oral distributionsvolym (Vz/F) pa
66 1. Etrasimod &r 1 hog grad bundet till humana plasmaproteiner (97,9 %), framst albumin, och
distribueras huvudsakligen i plasmafraktionen av helblod med en blod/plasma-kvot pa 0,7.

Metabolism

Etrasimod metaboliseras i stor utstrickning via CYP2CS8 (38 %), CYP2C9 (37 %) och CYP3A4

(22 %) och i mindre utstrackning via CYP2C19 och CYP2J2. Den storre cirkulerande komponenten i
plasma &r oforéndrat etrasimod och huvudmetaboliterna M3 och M6. Etrasimod bidrar till storre delen
av S1P-farmakologin (>90 %). Etrasimod metaboliseras i stor utstrickning genom oxidation,
dehydrogenering och konjugering av UGT-enzymer och sulfotransferaser.

Etrasimod ér inte ett substrat for P-gp-, BCRP-, OATP1B1/3-, OAT1/3- eller OCT1/2-transportdrer.
Likemedel som hammar dessa transportorer paverkar sannolikt inte farmakokinetiken for etrasimod.

Eliminering

Efter oral administrering var oralt clearance vid steady state (CL/F) cirka 1 I/timme. Den
genomsnittliga effektiva halveringstiden for eliminering i plasma (t;2) for etrasimod é&r cirka
30 timmar.
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Utsondring
Etrasimod elimineras primért via levern med 82 % av en total radioaktiv dos aterfunnen i feces och
4,89 % i urinen. Oforéndrat etrasimod pavisades endast i feces, inte i urinen.

Effekten av etrasimod pa andra likemedel

In vitro-studier tyder pé att det vid den rekommenderade dosen pa 2 mg en géng dagligen &r osannolikt
att etrasimod uppvisar ndgon kliniskt relevant interaktionspotential for CYP- eller
membrantransportorer.

Farmakokinetik i specifika patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom Cpax och AUC var
jamforbara mellan studiedeltagare med kraftigt nedsatt njurfunktion och studiedeltagare med normal
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Kohorten med kraftigt nedsatt njurfunktion inkluderade 2 deltagare med
eGFR <29 ml/min (ej p& hemodialys) och 6 deltagare med terminal njursjukdom (end-stage renal
disease, ESRD) som fick hemodialys innan etrasimod administrerades. Paverkan av hemodialys som
gOrs efter administrering av etrasimod har inte utvérderats.

Nedsatt leverfunktion

Etrasimod &r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering
behovs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). De totala
AUC-parametrarna for etrasimod &dr 13 %, 29 % och 57 % hdgre for patienter med létt, mattligt
respektive kraftigt nedsatt leverfunktion, jamfort med patienter med normal leverfunktion for den
studerade engangsdosen pa 2 mg.

Aldre

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att &lder inte hade négon effekt pa farmakokinetiken for
etrasimod for patienter 6ver 65 ar (n =40 (3,7 %) av patienterna var >65 ar). Det finns ingen
betydelsefull skillnad i farmakokinetiken for dldre patienter jamfort med yngre patienter.

Kroppsvikt

Den systemiska exponeringen for etrasimod 2 mg foréndras inte av skillnader i kroppsvikt i ndgon
kliniskt betydelsefull utstrackning for patienter med en kroppsvikt pa >40 kg. Hos patienter med en
kroppsvikt under 40 kg forutses en cirka 1,5-faldig 6kning av exponeringen (se avsnitt 4.2).

Kon och etnicitet
En populationsfarmakokinetisk analys visade att kon och etnicitet inte har nagon kliniskt signifikant
effekt pd farmakokinetiken for etrasimod.

Barn
En populationsfarmakokinetisk analys predikterade liknande etrasimodexponeringar hos vuxna och
dldre ungdomar (i dldern 16 till <18 &r) med UC.

Inga data finns tillgéngliga avseende administrering av etrasimod till patienter som é&r barn eller
ungdomar under 16 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Icke-kliniska data visar ingen sarskild risk for etrasimod hos ménniska, med f6ljande undantag:
forédndringar i vénster kammares artérer (hypertrofi/hyperplasi, av tunica media) observerades i 3 och

9 ménader langa allméntoxicitetsstudier pa hundar vid exponeringar >24 génger exponeringen av den
rekommenderade dosen for manniska (RHD, recommended human dose) baserat pd AUC. Detta fynds
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relevans for manniska dr osdker. Exponeringen for de humana huvudmetaboliterna (M3 och M6) har
enbart undersokts hos rétta. Relevansen av detta fynd for ménniska ar oséker.

Fertilitet och reproduktionstoxicitet

Etrasimod paverkade inte fertiliteten hos rittor av han- och honkdn upp till den hdgsta dosen som
testades, vilket motsvarade en cirka 467-faldig exponeringsmarginal for hanar och 21-faldig for honor,
baserat pa systemiska exponeringar for ménniska vid RHD.

Administrering av etrasimod till dréktiga rattor och kaniner dagligen under organogenesen resulterade
i missfall efter implantation med ett motsvarande lagre antal livsdugliga foster och yttre, viscerala
och/eller skeletala missbildningar och variationer hos fostret utan nagon toxicitet hos moderdjuret.
Missbildningar observerades vid den ldgsta dosen som testades pé rattor och AUC i plasma hos
moderdjuret var cirka 5 ganger hogre dn hos ménniska vid RHD. Exponeringen vid dosen utan
biverkningar (2 mg/kg/dag) hos kanin var cirka 0,8 ganger hogre 4n hos ménniska vid en RHD pa

2 mg/dag.

Efter daglig oral administrering av etrasimod under dréktighet och digivning hos rétta observerades
minskad genomsnittlig vikt hos avkomman, minskad livsduglighet hos avkomman och minskad
fertilitet och reproduktionsférméga (minskning av implantationer och 6kade missfall fore
implantation) hos F1-avkomman. Plasmaexponeringen (AUC) hos honorna vid den ldgsta testade
dosen var likvérdig (1,1 ganger) den hos méanniska vid RHD. Etrasimod detekterades i plasma hos
F1-avkommor, vilket tyder p& exponering via mj6lken fran den digivande honan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Magnesiumstearat (E470b)

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa (E460i1)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)

Tablettdragering

Briljantblatt FCF-aluminiumlack (E133)
Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Tartrazin aluminiumlack (E102)
Makrogol 4000 (E1521)
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) forsluten med ett polypropenlock, torkmedel integrerat direkt i
locket. Forpackningsstorlek: 30 filmdragerade tabletter.

Aluminiumblister laminerat till en riktad polyaminfilm (OPA) och ett integrerat torkmedelsskikt
(HDPE/LDPE), med en baksida av aluminium/LDPE. Forpackningsstorlekar: 28 eller

98 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bryssel

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1790/001

EU/1/23/1790/002

EU/1/23/1790/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 16 februari 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
21.8.2025

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

23


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



