vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Velsipity 2 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder etrasimodarginin svarende til 2 mg etrasimod.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa

Hver filmovertrukken tablet indeholder 0,0156 mg af farvestoffet tartrazin (E102).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Gron, rund, filmovertrukket tablet med en diameter pa ca. 6 mm med "ETR” praget pa den ene side
og 72” pé den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Velsipity er indiceret til behandling af patienter i alderen 16 &r og derover med moderat til sver, aktiv
colitis ulcerosa, som har haft utilstreekkeligt respons, har mistet respons eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller et biologisk stof.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal indledes under opsyn af en leege med erfaring i behandling af colitis ulcerosa.
Dosering

Den anbefalede dosis er 2 mg etrasimod taget én gang dagligt.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal den ordinerede dosis tages pa det naste planlagte tidspunkt. Den neeste
dosis mé ikke vere en dobbeltdosis.

Dosisafbrydelse

Hvis behandlingen afbrydes i 7 eller flere pé hinanden folgende dage, anbefales det, at de forste

3 doser tages sammen med mad, nir behandlingen genoptages.

Sarlige populationer

Aldre
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter i alderen 65 ar eller derover (se pkt. 5.2).
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Etrasimod skal anvendes med forsigtighed til patienter over 65 ar pa grund af de begraensede data og
mulig gget risiko for bivirkninger i denne population.

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion.
Etrasimod bar ikke anvendes til patienter med sveart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 5.2).

Pceediatrisk population
Etrasimods sikkerhed og virkning hos barn og unge under 16 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Med baggrund i de begraensede data hos unge patienter pa 16 ar og derover ber etrasimod anvendes
med forsigtighed, hvis legemsvagt er lavere end 40 kg, pé grund af risikoen for gget eksponering (se
pkt. 5.2).

Administration
Oral anvendelse.

Det anbefales, at etrasimod administreres sammen med mad i de forste 3 dage for at deempe potentielle
virkninger i form af transitorisk senkning af hjertefrekvensen i forbindelse med initiering af
behandlingen (se pkt. 4.4). Etrasimod kan derefter tages med eller uden mad (se pkt. 5.2).

Tabletterne skal synkes hele med vand og ma ikke deles, knuses eller tygges, da disse metoder ikke er
blevet undersogt i kliniske forsog.

4.3 Kontraindikationer

e  Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

o  Immundefekt (se pkt. 4.4).

e  Patienter, som i de seneste 6 maneder har haft myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris,
apopleksi, transitorisk cerebral iskeemi, indlaeggelseskravende dekompenseret
hjerteinsufficiens eller hjerteinsufficiens af klasse III/IV ifalge New York Heart Association
(NYHA).

e  Patienter med tidligere eller nuvarende Mobitz type Il andengrads eller tredjegrads

atrioventrikulaert (AV) blok, syg sinus-syndrom eller sino-atrialblok, medmindre patienten

har en fungerende pacemaker.

Sveer aktiv infektion, aktiv kronisk infektion som fx hepatitis eller tuberkulose (se pkt. 4.4).

Aktive maligniteter.

Sveert nedsat leverfunktion.

Gravide kvinder og kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception (se

pkt. 4.4 0g 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bradyarytmi og forsinkelser i atrioventrikulaer overledning

Initiering af behandling med etrasimod

Forud for initiering af behandling med etrasimod skal alle patienter have taget et elektrokardiogram
(ekg) for at undersege, om der er praeksisterende hjerteabnormiteter. Hos patienter med visse
preeksisterende lidelser anbefales monitorering ved forste dosis (se nedenfor). Nér behandling



genoptages efter afbrydelse pa 7 eller flere pé hinanden folgende dage, skal det overvejes at gentage
baseline-ekg og/eller monitorere patienten athaengig af resultatet af den forste undersegelse, endring
af patientkarakteristika, og varighed af afbrydelse.

Initiering af behandling med etrasimod kan resultere i et transitorisk fald i hjertefrekvens og
forsinkelser i AV-overledning (se pkt. 4.8 og 5.1).

Forsigtighed skal udvises, hvis etrasimod gives til patienter, der er i behandling med beta-blokkere pa
grund af mulig additive virkninger i form af seenkning af hjertefrekvensen. Ligeledes skal der udvises
forsigtighed, hvis patienten er i behandling med calciumantagonister, laegemidler, der forarsager QT-
forleengelse, klasse la- og klasse IlI-antiarytmika (se pkt. 4.5), da samtidig administration af disse
stoffer og etrasimod kan fare til additive virkninger.

Midlertidig afbrydelse af behandlingen med beta-blokkere kan vere nedvendig ved initiering af
etrasimod athangig af hjertefrekvens i hvile for initiering af etrasimod (se ogsé afsnit nedenfor og
pkt. 4.5). Hvis afbrydelse er nadvendig, kan behandling med beta-blokkere genoptages athangig af
hvornar, hjertefrekvensen er tilbage pé baseline-niveau. Beta-blokker-behandling kan initieres hos
patienter, der far stabile doser af etrasimod.

En kardiolog skal tages med pa rdd forud for initiering af etrasimod med henblik pd at fastlegge det
overordnede benefit/risk-forhold og den mest hensigtsmeessige monitoreringsstrategi for patienter med
folgende lidelser:

o  Signifikant QT-forleengelse (QTcF > 450 msek. hos mand, > 470 msek. hos kvinder).

e  Arytmi, som kraever behandling med antiarytmika af klasse Ia eller klasse III.

e  Ustabil iskeemisk hjertesygdom, tidligere hjertestop, cerebrovaskuler sygdom (som er
forekommet mere end 6 maneder for initiering af behandlingen) eller ukontrolleret
hypertension.

e  Tidligere symptomatisk bradykardi, recidiverende kardiogen synkope eller sveer ubehandlet
sgvnapng.

Monitorering af forste dosis hos patienter med visse preeeksisterende hjertesygdomme

Pé grund af risikoen for transitorisk seenkning af hjertefrekvensen i forbindelse med initiering af
behandling med etrasimod anbefales det, at forste dosis ledsages af 4 timers overvagning for
symptomer pa symptomatisk bradykardi hos patienter med en hvilepuls pa < 50 slag pr. minut,
andengrads [Mobitz type I] AV-blok eller tidligere myokardieinfarkt eller hjertesvigt (se pkt. 4.3).

Patienten skal kontrolleres med puls- og blodtryksmaling hver time i denne 4-timers periode. Det
anbefales at tage et ekg for og ved afslutningen af denne 4-timers periode.

Yderligere overvagning af patienten anbefales, hvis felgende geelder efter afslutningen af denne
4 timers periode:
o  Hjertefrekvensen er <45 slag pr. minut.
o  Hjertefrekvensen er pa den laveste vardi malt efter indtagelse af dosis, hvilket tyder pa, at
det maksimale fald i hjertefrekvensen muligvis ikke er forekommet endnu.
e  Etekg viser tegn pé ny debut af andengrads eller hgjere AV-blok.
e  QTc-intervallet er > 500 msek.

I disse tilfzelde skal passende behandling indledes, og observation skal fortseette, indtil
symptomerne/fundene ikke laengere er til stede. Ved behov for medicinsk behandling skal
monitoreringen fortsatte natten over, og en 4-timers monitoreringsperiode skal gentages efter den
anden dosis etrasimod.



Infektioner

Risiko for infektioner

Etrasimod forarsager en gennemsnitlig reduktion i lymfocyttallet i perifert blod i intervallet 43-55 %
af baseline-vaerdierne i lobet af 52 uger som folge af reversibel sekvestrering af lymfocytter i
lymfevav (se pkt. 5.1). Etrasimod kan derfor gge modtageligheden over for infektioner (se pkt. 4.8).

Inden behandlingen indledes, skal der foreligge en nylig komplet blodtzlling, herunder lymfocyttal
(dvs. indhentet inden for de seneste 6 méneder eller efter seponering af tidligere behandling mod
colitis ulcerosa).

Det anbefales desuden at kontrollere komplet blodtelling regelmaessigt under behandlingen. Hvis et
absolut lymfocyttal pa < 0,2 x 10%/1 bekraftes, skal behandlingen med etrasimod afbrydes, indtil
niveauerne nér > 0,5 x 10%/1, hvorefter genoptagelse af behandlingen med etrasimod kan overvejes (se
pkt. 4.2).

Initiering af behandling med etrasimod hos patienter med en hvilken som helst aktiv infektion skal
udsaettes, indtil infektionen er overstaet (se pkt. 4.3).

Patienter skal instrueres i straks at fortaelle det til laegen, hvis der forekommer symptomer pa infektion.
Der skal ivaerksettes effektive diagnostiske og terapeutiske strategier hos patienter, der far symptomer
pa infektion, mens de er i behandling.

Hvis en patient udvikler en alvorlig infektion, skal det overvejes at afbryde behandlingen med
etrasimod.

Da resterende farmakodynamiske virkninger som fx nedszttelse af det perifere lymfocyttal kan vare
ved 1 op til 2 uger efter seponering af etrasimod, skal overvagning for infektion fortsattes i hele denne
periode (se pkt. 5.1).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML er en opportunistisk virusinfektion i hjernen, der skyldes John Cunningham-virus (JCV), og som
typisk forekommer hos immunkompromitterede personer. PML kan medfere dedsfald eller sver
funktionsnedsaettelse. Typiske symptomer pa PML er forskelligartede, progredierer over dage til uger
og omfatter progressiv krafteslashed i den ene side af kroppen eller klodsethed, synsforstyrrelser og
@&ndret tankevirksomhed, hukommelsesevne og orientering, hvilket forer til konfusion og
personlighedsforandringer.

PML er rapporteret hos patienter med multipel sklerose, som fik behandling med

sphingosin 1-phosphat (S1P)-receptormodulatorer, og det er blevet forbundet med visse risikofaktorer
(fx immunkompromitterede patienter og polyterapi med immunsuppressiva). Lagen skal vare
opmerksom pé kliniske symptomer eller uforklarlige neurologiske fund, der kan tyde pd PML. Ved
mistanke om PML skal behandlingen med etrasimod afbrydes, indtil PML er blevet udelukket ved
hjeelp af en passende diagnostisk udredning.

Hvis PML bekraftes, skal behandlingen med etrasimod seponeres.

Tidligere og samtidig behandling med antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller non-
kortikosteroid immunsuppressiv behandling

I kliniske forsgg matte de patienter, der fik etrasimod, ikke fa samtidig behandling med
antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller non-kortikosteroid immunsuppressiv behandling
anvendt til behandling af colitis ulcerosa. I kliniske forseg var samtidig anvendelse af
kortikosteroider tilladt, men der foreligger begransede langtidsdata om samtidig brug af etrasimod
og kortikosteroider (se pkt. 5.1).



Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af antineoplastika, immunmodulerende
stoffer eller immunsuppressiva (herunder kortikosteroider) pa grund af risikoen for additive virkninger
pa immunsystemet under en sddan behandling (se pkt. 4.5).

Ved skift til etrasimod fra immunsuppressiva skal der tages hgjde for varigheden af virkningerne og
virkningsmekanismen for at undga utilsigtede additive virkninger pd immunsystemet. Der kan vare
behov for en passende udvaskningsperiode.

Vaccinationer

Der foreligger ingen kliniske data vedrerende sikkerhed og virkning af vaccinationer hos patienter, der
tager etrasimod. Vaccinationer kan veere mindre virksomme, hvis de administreres under behandling
med etrasimod. Hvis det er nedvendigt at anvende en levende sveekket vaccine, skal den administreres
mindst 4 uger inden initiering af behandlingen med etrasimod. Anvendelse af levende svaekkede
vacciner skal undgas under og i mindst 2 uger efter behandling med etrasimod (se pkt. 5.1).

Det anbefales at sikre, at patienten har fiet alle nedvendige vaccinationer i henhold til geeldende
retningslinjer for vaccination, inden behandlingen med etrasimod indledes.

Leverskade

Der kan forekomme forhgjede aminotransferaser hos patienter, der far etrasimod (se pkt. 4.8). Der skal
foreligge nylige undersoggelser af transaminase- og bilirubinniveauer (dvs. inden for de seneste
6 méneder), for behandling med etrasimod indledes.

I fraveer af kliniske symptomer skal levertransaminase- og bilirubinniveauerne monitoreres 1, 3, 6, 9
og 12 méneder efter initiering af behandlingen, og derefter med jeevne mellemrum.

Leverenzymer skal undersages hos patienter, der udvikler symptomer, som tyder pa nedsat
leverfunktion, som fx uforklarlig kvalme, opkastning, abdominalsmerter, udmattelse, madlede eller
ikterus og/eller morkfarvet urin. Etrasimod skal seponeres, hvis signifikant leverskade bekraftes (fx
alaninaminotransferase (ALAT) over 3 gange ovre normalgreense (ULN) og total bilirubin over

2 gange ULN).

Genoptagelse af behandlingen athaenger af, hvorvidt der kan fastlegges en anden &rsag til leverskaden,
og af fordelene for patienten ved at genoptage behandlingen med etrasimod kontra risikoen for recidiv
af nedsat leverfunktion. Selv om der ikke foreligger nogen data, der fastlegger, at patienter med
praeeksisterende leversygdom har aget risiko for at udvikle forhgjede leverfunktionstestverdier, hvis
de tager etrasimod, skal der udvises forsigtighed hos patienter med signifikant leversygdom i
anamnesen.

Forhgjet blodtryk

I kliniske forseg blev hypertension rapporteret hyppigere hos patienter, der fik behandling med
etrasimod, end hos patienter, der fik behandling med placebo (se pkt. 4.8). Blodtrykket skal
monitoreres under behandlingen med etrasimod og behandles pd passende vis.

Kvinder i den fertile alder

Baseret pa dyreforseg kan etrasimod forarsage fosterskader (se pkt. 4.6 og 5.3). Pa grund af risikoen
for fosteret er etrasimod kontraindiceret under graviditet og hos kvinder i den fertile alder, som ikke
anvender sikker kontraception (se pkt. 4.3 og 4.6). Inden behandlingen indledes, skal kvinder i den
fertile alder informeres om denne risiko for fosteret, der skal foreligge en negativ graviditetstest, og
der skal anvendes sikker kontraception under behandling og i mindst 14 dage efter seponering af
behandlingen (se pkt. 4.6).



Makulagdem

S1P-receptormodulatorer, herunder etrasimod, er blevet forbundet med en @get risiko for makulagdem.
Makulagdem med eller uden synsforstyrrelser er blevet rapporteret hos 0,3 % af de patienter, der er
blevet behandlet med Velsipity.

Patienter med diabetes mellitus, uveitis og/eller underliggende/samtidig retinasygdom i anamnesen har
oget risiko for at f4 makulagdem under behandling med etrasimod (se pkt. 4.8). Det anbefales, at der
foretages en gjenundersegelse hos disse patienter inden opstart af behandling med etrasimod, og at der
gennemfores kontrolundersggelser under behandlingen.

Hos patienter uden ovennavnte risikofaktorer anbefales det, at der foretages en gjenundersogelse af
fundus, herunder makula, inden for 3-4 méneder efter opstart af behandling med etrasimod (der er
rapporteret tilfeelde med etrasimod inden for denne tidsramme) og ved enhver forekomst af
synsforstyrrelser, mens patienten tager etrasimod.

Patienter, der udvikler synsrelaterede symptomer pa makulagdem, skal udredes, og ved bekraftelse
skal behandlingen med etrasimod seponeres. Det skal besluttes, om behandlingen med etrasimod skal
genoptages efter bedring, under hensyntagen til de potentielle fordele og risici for den enkelte patient.

Maligniteter

Der er rapporteret om tilfaelde af maligniteter (herunder kutane maligniteter) hos patienter, der fik
behandling med S1P-receptormodulatorer. Hvis der observeres en mistenkelig hudlasion, skal den
omgaende udredes.

Da der er en potentiel risiko for maligne hudvakster, skal patienter, der far behandling med etrasimod,
radgives om at undga at blive udsat for sollys uden beskyttelse. Disse patienter ma ikke samtidig fa

lysbehandling med UVB-stréling eller PUV A-fotokemoterapi.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Der er rapporteret om sjaldne tilfeelde af PRES hos patienter, der fik S1P-receptormodulatorer. Hvis
en patient, der far behandling med etrasimod, udvikler neurologiske eller psykiske symptomer (fx
kognitiv svaekkelse, adfaerdsendringer, kortikale synsforstyrrelser eller ethvert andet neurologisk
kortikalt symptom), et symptom, der tyder pé en stigning i det intrakranielle tryk, eller accelereret
neurologisk funktionsnedsattelse, skal leegen straks bestille en komplet objektiv og neurologisk
undersggelse og overveje en MRI. Symptomerne pad PRES er saedvanligvis reversible, men kan
udvikle sig til iskaemisk apopleksi eller cerebral h&emoragi. Forsinkelser i diagnosticering og
behandling kan medfere permanente neurologiske folgeskader. Ved mistanke om PRES skal
behandlingen med etrasimod seponeres.

Interaktion med andre legemidler, CYP2C9-polymorfisme

Etrasimod mé ikke gives samtidig med et terapeutisk stof eller en kombination af stoffer, der er
moderate til potente heemmere af to eller flere af folgende CYP-enzymer (CYP2C8, CYP2C9 og
CYP3A4). Dette skyldes risikoen for gget eksponering for etrasimod (se pkt. 4.5).

Det frarades at bruge etrasimod ved samtidig administration af et terapeutisk stof eller en kombination
af stoffer, der er moderate til potente induktorer af to eller flere af folgende CYP-enzymer (CYP2CS,
CYP2C9 og CYP3A4). Dette skyldes risikoen for nedsat eksponering for etrasimod (se pkt. 4.5).

Det frarades at bruge etrasimod hos patienter, der vides eller formodes at have ringe
CYP2C9-metaboliseringsstatus (< 5 % af befolkningen), og som tager leegemidler, der er moderate
eller potente haemmere af CYP2CS og/eller CYP3A4 pa grund af risiko for eget eksponering for
etrasimod (se pkt. 4.5).



Virkninger péa luftvejene

Der er blevet observeret reduktion i absolut forceret eksspiratorisk volumen i lgbet af 1 sekund (FEV})
og forceret vitalkapacitet (FVC) hos patienter, der fik behandling med S1P-receptormodulatorer,
herunder etrasimod. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af etrasimod hos patienter med sver
luftvejssygdom (fx pulmonal fibrose, astma og kronisk obstruktiv lungesygdom).

Hjelpestoffer

Tartrazin
Dette leegemiddel indeholder tartrazin (E102), som kan medfere allergiske reaktioner.

Natriumindhold
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkningen af hemmere af CYP2C8, CYP2C9 og CYP3A4 pa etrasimod

Samtidig administration af etrasimod og steady state fluconazol (en moderat CYP2C9- og CYP3A4-
hammer) ggede eksponeringen (AUC) for etrasimod med 84 %. Samtidig administration af etrasimod
og et terapeutisk stof eller en kombination af stoffer, der er moderate til potente ha&ammere af to eller
flere af folgende CYP-enzymer (CYP2CS8, CYP2C9 og CYP3A4) (fx fluconazol), eger eksponeringen
for etrasimod og frarddes (se pkt. 4.4).

Virkningen af induktorer af CYP2C8. CYP2C9 og CYP3A4 p3 etrasimod

Samtidig administration af etrasimod og rifampicin (en potent CYP3A4- og moderat CYP2CS8- og
CYP2(C9-induktor) nedsatte eksponeringen (AUC) for etrasimod med 49 %. Samtidig administration
af etrasimod og et terapeutisk stof eller en kombination af stoffer, der er moderate til potente
induktorer af to eller flere af folgende CYP-enzymer (CYP2CS8, CYP2C9 og CYP3A4) (fx rifampicin,
enzalutamid), nedsetter eksponeringen for etrasimod og frarades (se pkt. 4.4).

Virkningen af CYP2C9-polymorfisme

Pé grund af potentialet for eget eksponering for etrasimod frarddes samtidig administration af
etrasimod hos patienter, der vides eller formodes at have ringe CYP2C9-metaboliseringsstatus (< 5 %
af befolkningen), og som tager leegemidler, der er moderate eller potente h&emmere af CYP2CS8
og/eller CYP3A4 (se pkt. 4.4).

Betablokkere og calciumantagonister

Initiering af behandling med en betablokker ved stabil behandling med etrasimod er ikke blevet
undersogt.

Virkningen af samtidig administration af etrasimod og en calciumantagonist er ikke blevet undersagt.
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der far laegemidler, som sanker hjertefrekvensen eller
reducerer den atrioventrikulare overledning pa grund af de mulige additive virkninger pé nedszttelsen

af hjertefrekvensen (se pkt. 4.4).

Antiarytmika, QT-forlengende leegemidler og leegemidler, der kan nedsatte hijertefrekvensen

Etrasimod er ikke blevet undersegt hos patienter, der tager QT-forleengende leegemidler.
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Antiarytmika af klasse Ia (fx quinidin, procainamid) og klasse III (fx amiodaron, sotalol) er blevet
forbundet med tilfeelde af torsades de pointes hos patienter med bradykardi. Hvis behandling med
etrasimod overvejes hos patienter, der far antiarytmika af klasse Ia eller klasse III, skal en kardiolog
konsulteres (se pkt. 4.4).

Pé grund af de mulige additive virkninger pa hjertefrekvensen skal en kardiolog konsulteres, hvis
behandling med etrasimod overvejes hos patienter, der far QT-forlaengende laegemidler (se pkt. 4.4).

Antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller immunsuppressiva bortset fra kortikosteroider

Etrasimod er ikke blevet undersegt i kombination med antineoplastika, immunmodulerende stoffer
eller non-kortikosteroid immunsuppressiv behanding. Der skal udvises forsigtighed under samtidig
administration pé grund af risikoen for additive virkninger pa immunsystemet under en saddan
behandling og i ugerne efter administration (se pkt. 4.4).

Vaccination

Vaccinationer kan vere mindre virksomme, hvis de administreres under og i op til 2 uger efter
seponering af behandlingen med etrasimod. Anvendelse af levende svaekkede vacciner kan indebere
risiko for infektion og skal derfor undgas under behandling med etrasimod og i mindst 2 uger efter

seponering af behandlingen med etrasimod (se pkt. 4.4).

Orale kontraceptiva

Der er ikke blevet observeret nogen klinisk signifikante forskelle i farmakokinetik og farmakodynamik
for et oralt kontraceptivum indeholdende 30 mikrog ethinylestradiol og 150 mikrog levonorgestrel ved
samtidig administration af etrasimod. Samtidig administration af etrasimod og et oralt kontraceptivum
indeholdende ethinylestradiol og levonorgestrel ager AUC-verdierne for ethinylestradiol og
levonorgestrel med henholdsvis ca. 24 % og 32 %.

P&diatrisk population

Interaktionsforseg er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Etrasimods virkning pa human fertilitet er ikke blevet evalueret. I dyreforsgg blev der ikke observeret
nogen negative virkninger pa fertilitet (se pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder

Velsipity er kontraindiceret til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception (se
pkt. 4.3). Derfor skal der foreligge en negativ graviditetstest hos kvinder i den fertile alder, og de skal
radgives om den alvorlige risiko for fosteret. I den periode, hvor etrasimod elimineres fra kroppen
efter opher af behandlingen, kan den potentielle risiko for fosteret fortsat vere til stede, og kvinder i
den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling med etrasimod og i mindst

14 dage efter seponering af behandlingen (se pkt. 4.4).

Der findes desuden specifikke foranstaltninger i Tjekliste til sundhedspersoner. Disse foranstaltninger
skal iveerkszaettes inden ordination af etrasimod til kvindelige patienter og under behandlingen.



Graviditet

Der er begrensede data for anvendelse af etrasimod til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Klinisk erfaring med en anden

sphingosin 1-phosphatreceptormodulator tyder pa en 2 gange hejere risiko for sterre medfedte
misdannelser ved administration under graviditeten sammenlignet med den hyppighed, der observeres
hos den generelle population. Baseret p4 human erfaring kan etrasimod forarsage medfedte
misdannelser, hvis det gives i det forste trimester af graviditeten. De begreensede humane data, der er
tilgeengelige for etrasimod, tyder ogsé pa eget risiko for unormalt udfald af graviditeten. Derfor er
Velsipity kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Etrasimod skal stoppes mindst 14 dage for planleegning af en graviditet (se pkt. 4.4). Hvis en kvinde
bliver gravid, mens hun er i behandling med etrasimod, skal behandlingen straks seponeres. Der skal

gives medicinsk rddgivning om risikoen for skadelige virkninger pa fosteret forbundet med
behandlingen, og der skal gennemfores opfolgende undersogelser.

Amning

Det er ukendt, om etrasimod udskilles i modermalk. Et forseg med diegivende rotter tyder pa, at
etrasimod udskilles i melk (se pkt. 5.3). En risiko for nyfedte/spadbern kan ikke udelukkes.
Etrasimod mé ikke bruges under amning.

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgjer og betjene maskiner

Etrasimod pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Patienter, der oplever svimmelhed efter at have taget etrasimod, skal dog afholde sig fra at fore
motorkeretoj eller betjene maskiner, indtil svimmelheden er gaet over (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger er lymfopeni (11 %) og hovedpine (7 %).

Tabel over bivirkninger

De bivirkninger, der er observeret hos patienter, som har faet behandling med etrasimod, er anfort
nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Bivirkningerne inden for hver systemorganklasse og
hyppighed er angivet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert forst.

Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1 000 til < 1/100) og sjelden (> 1/10 000 til < 1/1 000).

Tabel 1: Bivirkninger

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
Infektioner og Urinvejsinfektion?®,
parasitere sygdomme nedre
luftvejsinfektion®
Blod og lymfesystem Lymfopeni® Neutropeni
Metabolisme og Hyperkolesterolemi?
ern&ring
Nervesystemet Hovedpine,
svimmelhed
Oine Nedsat synsevne Makulagdem




Hjerte Bradykardi® Atrioventrikuleert

blok®
Vaskulare sygdomme Hypertension
Lever og galdeveje Forhgjede
leverenzymer

2 Urinvejsinfektion omfatter urinvejsinfektion og cystit.

b Nedre luftvejsinfektioner omfatter bronkitis og pneumoni

¢ Lymfopeni omfatter lymfopeni, nedsat lymfocyttal og nedsat lymfocytprocent.

4Hyperkolesterolaemi omfatter hyperkolesterolaemi og eget kolesterol i blodet.

¢ Bradykardi omfatter bradykardi og sinusbradykardi.Se ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor.

f Atrioventrikulert blok omfatter forste- eller andengrads Mobitz type I. Se “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
nedenfor”.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bradyarytmi

I ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 blev der rapporteret bradykardi som bivirkning pa dagen for
initiering af behandling hos 1,5 % af de patienter, der fik behandling med etrasimod. Pa dag 2 blev
bradykardi rapporteret som bivirkning hos 0,4 % af de patienter, der fik behandling med etrasimod.
Bradykardi ses hyppigere ved ekg-monitorering (se pkt. 5.1).

I ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 blev ferste- eller andengrads Mobitz type I AV-blok pa den
dag, hvor behandlingen blev initieret, rapporteret som bivirkninger hos 0,6 % af de patienter, der fik
behandling med etrasimod. De fleste heendelser med AV-blok var transitoriske og asymptomatiske.
Forlenget PR-interval ses hyppigere ved ekg-monitorering (se pkt 5.1).

Infektioner

I ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 var den overordnede hyppighed af infektioner og hyppighed
af alvorlige infektioner hos patienter, der fik behandling med etrasimod, sammenlignelig med
hyppighederne hos patienter, som fik placebo (henholdsvis 18,8 % vs. 17,7 % og 0,6 % vs. 1,9 %).
Etrasimod eger risikoen for urinvejsinfektioner og nedre luftvejsinfektioner (se tabel 1).

Fald i lymfocyt- og neutrofiltal i blodet

Etrasimod blokerer delvist og reversibelt lymfocytternes evne til at forlade lymfeorganerne, hvilket
nedsetter antallet af lymfocytter i perifert blod (se pkt. 5.1). Andelen af patienter, som fik behandling
med etrasimod, og som havde lymfocyttal pa under 0,2 x 10%1, var 3,5 % i ELEVATE UC 52 og
ELEVATE UC 12. Disse hendelser forte ikke til seponering af behandlingen. Etrasimod forarsagede
en reversibel reduktion af neutrofiltal; andelen af patienter behandlet med etrasimod, som oplevede
neutrofiltal lavere end 0,5 x 10%/1 var 0,2% i ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12. Disse haendelser
farte ikke til seponering af behandlingen.

Forhgjede leverenzymer
I ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 forekom forhgjelser i ALAT op til 5 gange og 3 gange ULN
eller derover hos henholdsvis 0,9 % og 4,0 % af de patienter, der fik behandling med etrasimod.

Sterstedelen (75 %) af patienterne med ALAT sterre end 3 gange ULN fortsatte behandlingen med
etrasimod, og vaerdierne faldt til under 3 gange ULN under behandlingen.

Den samlede procentdel af seponering pé grund af forhgjede leverenzymer var 0,4 % af de patienter,
der fik behandling med etrasimod.

Forhgjede leverenzymer omfatter tilfeelde af forhgjet gammaglutamyltransferase, forhgjet alanin-

aminotransferase, forhgjet aspartat-aminotransferase, forhgjede leverenzymer, unormal leverfunktion,
leversygdom, unormale leverfunktionstest og forhgjede aminotransferaser (se tabel 1).
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Forhajet blodtryk

I ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 havde de patienter, der fik behandling med etrasimod, en
gennemsnitlig stigning pa ca. 1-4 mmHg i systolisk blodtryk og ca. 1-2 mmHg i diastolisk blodtryk.
Stigningen blev farst pavist efter 2 ugers behandling og forblev inden for det angivne gennemsnitlige
interval for stigninger i blodtryk under hele behandlingen. Hypertension blev rapporteret som en
bivirkning hos 2,1 % af de patienter, der fik behandling med etrasimod. Alle hendelserne var af let til
moderat svaerhedsgrad.

Makulapdem
I ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 blev der rapporteret om makulagdem hos 0,4 % af de

patienter, der fik behandling med etrasimod.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via:

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk.

4.9 Overdosering

Patienter, der far en overdosering af etrasimod, skal monitoreres for symptomer pa bradykardi. Dette
kan omfatte monitorering natten over. Der skal tages mélinger af hjertefrekvens og blodtryk samt et
ekg med jevne mellemrum. Der findes intet specifikt antidot mod etrasimod. Den nedgang i
hjertefrekvens, som etrasimod inducerer, kan reverteres med parenteral atropin.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, sphingosin 1-phosphat (S1P)-
receptormodulatorer, etrasimod, ATC-kode: LO4AEO5

Virkningsmekanisme

Etrasimod er en sphingosin-1-phosphat (S1P)-receptormodulator, som binder sig til S1P-receptorerne
1,4 0g 5 (S1Py45), og er en afbalanceret G-protein- og beta-arrestinagonist pa S1P;. Etrasimod har
minimal aktivitet pd S1P3 og ingen aktivitet pad S1P,. Etrasimod blokerer delvist og reversibelt
lymfocytternes evne til at forlade lymfeorganerne, hvilket nedsatter antallet af lymfocytter i perifert
blod, og nedsetter dermed antallet af aktiverede lymfocytter i vaevet.

Etrasimods terapeutiske virkningsmekanisme over for colitis ulcerosa kendes ikke, men den kan
omfatte nedsettelse af lymfocytmigration til steder med inflammation. Den etrasimod-inducerede
nedgang i lymfocytter i det perifere kredsleb har forskellige virkninger pa lymfocytunderpopulation-
erne, og de starste nedgange ses i celler, der er involveret i det adaptive immunrespons, der er kendt
for at veere involveret i at drive colitis ulcerosa-patologien. Etrasimod har minimal virkning pa celler,
der er involveret 1 det medfedte immunrespons, som bidrager til den immunologiske overvagning.
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Farmakodynamisk virkning

Hjertefrekvens og -rytme

Etrasimod kan resultere i en transitorisk nedgang i hjertefrekvens og forsinkelser i AV-overledning
efter initiering af behandlingen (se pkt. 4.4 og 4.8). Pa dag 1 hos patienter med colitis ulcerosa i
ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12 havde 33% af patienterne bradykardi (nadir-hjertefrevens
under 60 slag pr. minut indenfor de ferste 4 timer), eller signifikant bradykardi hos 2,5% (nadir-
hjertefrevens under 50 slag pr. minut). Ingen patienter havde hjertefrekvens < 40 slag pr. minut efter
forste dosis. Den sterste gennemsnitlige nedgang i hjertefrekvens blev observeret 2 eller 3 timer efter
dosering. P4 dag 1 var den gennemsnitlige (SD) @&ndring i PR-interval fra for dosering til 4 timer efter
dosering af etrasimod 5,5 msek. (18,84). Forlenget PR-interval > 200 msek. blev set ved ekg hos 5.1%
af patienterne og hgjere grad af forlengelse (> 230 msek.) hos 1,8% af patienterne.

Fald i lymfocyt- og neutrofiltal i blodet

I kontrollerede kliniske forseg faldt de gennemsnitlige lymfocyttal til ca. 50 % af baseline efter 2 uger
(gennemsnitlige lymfocyttal i blod er ca. 0,9 x 10°/1), hvilket var i overensstemmelse med
virkningsmekanismen, og de nedsatte lymfocyttal blev opretholdt gennem hele perioden med
behandling med etrasimod én gang om dagen. Et fald i neutrofiltal blev set i kontrollerede kliniske
forsgg med etrasimod. Gennemsnitlige neutrofiltal 14 generelt i normalomradet under etrasimod-
behandling. Lavt neutrofiltal blev opretholdt ved etrasimodbehandling og var reversibelt ved
seponering af behandling.

Undergrupperne B-celler [CD197] og T-celler [CD3"] samt T-hjelperceller [CD3"CD4"] og
T-cytotoksiske celler [CD3*CD8"] i perifert blod blev alle nedsat, mens naturlige draeber (NK)-celler
og monocytter ikke blev. T-hjelpercellerne var mere folsomme over for virkningerne af etrasimod end
T-cytotoksiske celler.

Absolutte lymfocyttal i perifert blod vendte tilbage til normalomradet hos 90 % af patienterne inden
for 1-2 uger efter opher med behandlingen, ud fra en populationsfarmakokinetisk/farmakodynamisk

model.

Klinisk virkning og sikkerhed

Etrasimods virkning blev undersggt i 2 randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
kliniske forseg (ELEVATE UC 52 og ELEVATE UC 12) med patienter i alderen 16-80 ar med
moderat til svaer aktiv colitis ulcerosa.

I begge forsgg blev der inkluderet patienter, som havde et utilstreekkeligt respons, som havde
mistet respons, eller som var intolerante over for en eller flere at folgende behandlingsmuligheder:
orale aminosalicylater, kortikosteroider, thiopuriner, Januskinasehaemmere (JAK-ha&mmere) eller
biologiske leegemidler (fx TNF-blokkere, anti-integrin, anti-IL12/23). Inkluderede patienter havde
colitis ulcerosa bekraftet ved endoskopi og histopatologi, og sygdomsomfanget var > 10 cm fra
analranden. Patienter med isoleret proktit blev ogsé inkluderet i forseget, forudsat at de opfyldte
alle andre inklusionskriterier.

Inkluderede patienter havde en modificeret Mayo-score (mMS) pa 4-9, og en endoskopi-score (ES)
pa > 2 og en rektal bledning (RB)-underscore pa > 1. Den primaere vurdering var baseret pa
populationen med en mMS pa 5-9. De patienter, der var inkluderet i de to forseg, havde en
gennemsnitsalder pa 40 ar, hvor 3 patienter (0,4 %) var under 18 &r, og 45 patienter (6 %) var 65 ar
eller derover. 57 % var mand, 82 % var hvide, og 13 % var asiater.

Patienterne i disse forseg kan have faet folgende samtidige behandlinger mod colitis ulcerosa:
stabile daglige doser af orale aminosalicylater og/eller orale kortikosteroider (< 20 mg prednison,
<9 mg budesonid eller tilsvarende steroid). Samtidig behandling med immunmodulatorer,
biologiske leegemidler, rektal S-ASA eller rektale kortikosteroider var ikke tilladt.
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ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52 var et treat-through-forseg, hvor i alt 433 patienter blev randomiseret til at fa
etrasimod 2 mg eller placebo i forholdet 2:1 administreret oralt én gang dagligt. Patienterne
bibeholdt deres tildelte behandling i hele forsegets varighed.

Ved baseline havde de inkluderede patienter en medianveerdi for mMS pa 7, og 8 % af de
inkluderede patienter havde isoleret proktit. I alt 30 % af patienterne havde tidligere veret
eksponeret for biologiske haemmere/JAK-ha&mmere; i alt 14 % af patienterne var blevet eksponeret
for > 1 biologisk heemmer/JAK-heemmer, og 11 % af patienterne var tidligere blevet eksponeret for
anti-integriner. Ved baseline fik 77 % af patienterne orale aminosalicylater, og 31 % af patienterne
fik orale kortikosteroider.

Det primaere sammensatte endepunkt var den andel af patienter, der opndede klinisk remission i
uge 12 og uge 52, hvor klinisk remission var defineret som en afferingsfrekvens-underscore pé 0
(eller 1 med et fald pa > 1 point i forhold til baseline), en RB-underscore pa 0 og ES <1 (uden
vulnerabilitet). De sekundaere endepunkter omfattede den andel af patienterne, der opnéede
endoskopisk forbedring, symptomatisk remission, slimhindeheling, klinisk respons,
kortikosteroidfri klinisk remission og vedvarende klinisk remission. Den primare analyse blev
udfert i uge 12 og uge 52 hos patienter med moderat til svaer aktiv sygdom, defineret som mMS pa
5-9 (se tabel 2).

Af de 433 randomiserede patienter gennemferte 91,7 % i estrasimod-gruppen og 86,1 % i
placebogruppen uge 12. Fra begyndelsen af uge 12 kunne investigator vurdere, om patienter med
ingen forbedring fra baseline eller som opfyldte kriterierne for sygdomsforvarring kunne stoppe i
forseget og fortsette i et abent forlengelsesforseg. I dette treat-through-forseg gennemforte

55,7 % af patienterne i etrasimod-gruppen og 31,9 % af patienterne i placebogruppen uge 52.

En signifikant sterre andel af patienter behandlet med etrasimod opnéede klinisk remission,
endoskopisk forbedring, symptomatisk remission og slimhindeheling i uge 12 og uge 52 samt
kortikosteroidfri klinisk remission og vedvarende klinisk remission i uge 52 sammenlignet med
placebo (se tabel 2).

Tabel 2: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne i uge 12 og uge 52 i ELEVATE
UC 52

Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-
N =135 N =274 forskel
n HEZ n | % 95 % CD*
Endepunkter i uge 12
o,
Klinisk remission® 10 7 % 74 27 % 20%

(13 %3 27 %)’

Ingen tidligere eksponering
for biologisk 9/93 10 % 60/194 31%
haemmer/JAK-he&mmer

Tidligere eksponering for
biologisk 1/42 2% 14/80 18 %
haemmer/JAK-hemmer

21 %

. . c o, o,
Endoskopisk forbedring 19 14 % 96 35 % (13 %; 29 %)

Ingen tidligere eksponering
for biologisk 17/93 18 % 76/194 39 %
hammer/JAK-hammer

Tidligere eksponering for
biologisk 2/42 5% 20/80 25 %
hammer/JAK-hammer
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Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-
N=135 N =274 forskel
n % n % 95 % CI)*
25%
. . . d 0 0
Symptomatisk remission 29 22 % 126 46 % (15 %; 34 %)'
Ingen tidligere eksponering
for biologisk 22/93 24 % 101/194 52%
hammer/JAK-hammer
Tidligere eksponering for
biologisk 7/42 17 % 25/80 31 %
hammer/JAK-hammer
17 %
1 3 i € [ o,
Slimhindeheling 6 4% 58 21 % (11 %; 23 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk 6/93 7% 47/194 24 %
haemmer/JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk 0/42 0% 11/80 14 %
hammer/JAK-hammer
28 %
ini f ) )
Klinisk respons 46 34 % 171 62 % (19 %; 38 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk 35/93 38 % 132/194 68 %
haemmer/JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk 11/42 26 % 39/80 49 %
hammer/JAK-hammer
Endepunkter i uge 52
25%
o e . . b 0 0
Klinisk remission 9 7 % 88 32 % (18 %; 32 %)'
Ingen tidligere eksponering
for biologisk 7/93 8% 71/194 37 %
haemmer/JAK-hemmer
Tidligere eksponering for
biologisk 2/42 5% 17/80 21 %
haemmer/JAK-hemmer
27 %
1 3 C o, o,
Endoskopisk forbedring 14 10 % 102 37 % (19 %; 34 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk 12/93 13% 78/194 40 %
hammer/JAK-hammer
Tidligere eksponering for
biologisk 2/42 5% 24/80 30 %
hammer/JAK-hammer
25%
. . . d 0 0
Symptomatisk remission 25 19 % 119 43 % (16 %; 34 %)
Ingen tidligere eksponering
for biologisk 19/93 20 % 97/194 50 %
haemmer/JAK-he&mmer
Tidligere eksponering for
biologisk 6/42 14 % 22/80 28 %
haemmer/JAK-hemmer
18 %
1 3 3 € o o,
Slimhindeheling 11 8 % 73 27 % (11 %; 25 %)
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Placebo
N =135

Etrasimod 2 mg
N=274

%

n

%

Behandlings-
forskel
95 % CI)*

Ingen tidligere eksponering
for biologisk
haemmer/JAK-he&mmer

10/93

11 %

55/194

28 %

Tidligere eksponering for
biologisk
haemmer/JAK-hemmer

1/42

2%

18/80

23 %

Klinisk respons’

31

23 %

132

48 %

25 %
(16 %; 34 %)'

Ingen tidligere eksponering
for biologisk
hammer/JAK-hammer

25/93

27 %

103/194

53%

Tidligere eksponering for
biologisk
hammer/JAK-hammer

6/42

14 %

29/80

36 %

Vedvarende klinisk
remission®

2%

49

18 %

16 %
(11 %; 21 %)

Ingen tidligere eksponering
for biologisk
haemmer/JAK-he&mmer

2/93

2%

41/194

21 %

Tidligere eksponering for
biologisk
haemmer/JAK-hemmer

1/42

2%

8/80

10 %

Kortikosteroidfri klinisk
remission”

7%

88

32 %

25 %
(18 %; 32 %)!

Ingen tidligere eksponering
for biologisk
hammer/JAK-hammer

7/93

8%

71/194

37 %

Tidligere eksponering for
biologisk
hammer/JAK-hammer

2/42

5%

17/80

21 %

Kortikosteroidfri klinisk
remission blandt patienter,
som blev behandlet med
kortikosteroider ved
baseline!

3/40

8%

27/87

31 %

23 %
(10 %; 36 %)'

Ingen tidligere eksponering
for biologisk
hammer/JAK-hammer

2/26

8 %

22/59

37 %

Tidligere eksponering for
biologisk
hammer/JAK-hammer

1/14

7%

5/28

18 %

Kortikosteroidfri
symptomatisk remission’

25

19 %

119

43 %

25 %
(16 %3 34 %)'

Ingen tidligere eksponering
for biologisk
haemmer/JAK-he&mmer

19/93

20 %

97/194

50 %

Tidligere eksponering for
biologisk
haemmer/JAK-hemmer

6/42

14 %

22/80

28 %

Kortikosteroidfri
endoskopisk forbedring*

14

10 %

101

37 %

26 %
(19 %; 34 %)'

Ingen tidligere eksponering
for biologisk
hammer/JAK-hammer

12/93

13 %

78/194

40 %
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Placebo Etrasimod 2 mg Behandlings-
N=135 N =274 forskel
n % n % 95 % CI)?*

Tidligere eksponering for
biologisk 2/42 5% 23/80 29 %
haemmer/JAK-hemmer

2 Behandlingsforskel (justeret for stratificeringsfaktorer fra tidligere eksponering for biologisk
hammer/JAK-hemmer, brug af kortikosteroider ved baseline og mMS-gruppe ved baseline).

b Klinisk remission blev defineret som en afforingsfrekvens-underscore pé 0 (eller 1 med et fald p& > 1 point i
forhold til baseline), en RB-underscore pa 0 og en ES < 1 (uden vulnerabilitet).

¢ Endoskopisk forbedring blev defineret som ES < 1 (uden vulnerabilitet).

4 Symptomatisk remission blev defineret som en afferingsfrekvens-underscore pa 0 (eller 1 med et fald p

> 1 point i forhold til baseline) og en RB-underscore pa 0.

¢ Slimhindeheling blev defineret som ES < 1 (uden vulnerabilitet) med histologisk remission (Geboes-
indeksscore < 2,0, som indikerer fraveer af neutrofile i epiteliale krypter eller lamina propria, ingen stigning i
eosinofile og ingen kryptdestruktion, erosion, ulceration eller granulationsvev).

fKlinisk respons blev defineret som > 2-points og > 30 % nedgang i forhold til baseline i mMS og en > 1-points
nedgang i forhold til baseline i RB-underscore eller en absolut RB-subscore < 1.

¢ Vedvarende klinisk remission blev defineret som klinisk remission bade i uge 12 og i uge 52.

h K ortikosteroidfti klinisk remission blev defineret som klinisk remission i uge 52 uden at have faet
kortikosteroider i mindst de 12 uger umiddelbart op til uge 52.

! Kortikosteroidfri klinisk remission blandt patienter, der fik behandling med kortikosteroider ved baseline, blev
defineret som klinisk remission i uge 52 uden at have faet kortikosteroider i mindst de 12 uger umiddelbart op til
uge 52 blandt patienter, der fik behandling med kortikosteroider ved baseline.

J Kortikosteroidfri symptomatisk remission blev defineret som en SF-underscore pé 0 (eller 1 med et fald pa

> 1 point i forhold til baseline) og en RB-underscore pa 0 i mindst de 12 uger umiddelbart op til uge 52.

kK ortikosteroidfri endoskopisk forbedring blev defineret som ES pé < 1 (uden vulnerabilitet) i mindst de 12 uger
umiddelbart op til uge 52.

'p <0,001.

Supplerende analyse af mMS 4
Effektresultaterne hos patienter med mMS pé 4 (herunder ES > 2 og RB-underscore > 1) stemte
overens med resultaterne fra den primere analyse.

Isoleret proktit
En storre andel af patienter med isoleret proktit ved baseline, som fik behandling med etrasimod,

opnaede klinisk remission sammenlignet med patienter, som fik placebo, i uge 12 (46 % vs. 29 %) og
uge 52 (42 % vs. 14 %).

Tidlig debut af symptomatisk forbedring

I uge 2 (forste forsagsbesog) opnaede en storre andel af patienter, som fik behandling med etrasimod,
symptomatisk remission sammenlignet med patienter, som fik placebo (16 % vs. 11 %). [ uge 4
opnaede en storre andel af patienter, som fik behandling med etrasimod, komplet symptomatisk
remission (11 % vs. 4 %) defineret som en affaringsfrekvens-underscore pa 0 og en RB-underscore pa
0 sammenlignet med patienter, som fik placebo.

Endoskopisk og histologisk vurdering

Normalisering af endoskopisk visualiseret slimhinde (endoskopisk remission) blev defineret som en
ES pé 0. En sterre andel af patienter, der fik behandling med etrasimod, opndede endoskopisk
remission sammenlignet med patienter, som fik placebo, i uge 12 (15 % vs. 4 %), uge 52 (26 % vs.
6 %) og bade uge 12 oguge 52 (11 % vs. 2 %).

Endoskopisk remission og Geboes histologisk score < 2,0 (hvilket indikerer fravear af neutrofile i
krypter eller lamina propria og fraveer af stigning i eosinofile, fravaer af kryptdestruktion samt fraveer
af erosioner, ulcerationer eller granulationsvayv) blev opnaet af en sterre andel af patienter, som fik
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behandling med etrasimod, sammenlignet med patienter, som fik placebo, i uge 12 (11 % vs. 2 %) og
uge 52 (18 % vs. 5 %).

Abdominalsmerter og imperios afforingstrang

I'uge 12 havde en storre andel af patienter, der havde fiet behandling med etrasimod, sammenlignet
med patienter, der havde féet placebo, fraver af abdominalsmerter (27 % vs. 13 %) og fraver af
imperios afferingstrang (19 % vs. 7 %). I uge 52 havde en sterre andel af patienter, der havde fiet
behandling med etrasimod, sammenlignet med patienter, der havde féet placebo, fraver af
abdominalsmerter (22 % vs. 7 %) og fraver af imperigs afforingstrang (19 % vs. 8 %).

Sporgeskema vedrorende inflammatorisk tarmsygdom (Inflammatory bowel disease questionnaire,
IBDQ)

Der var storre forbedring i forhold til baseline 1 samlet IBDQ-score hos patienter, der havde faet
behandling med etrasimod, end hos patienter, der havde faet placebo. Andringer i samlet IBDQ-score
iuge 12 i forhold til baseline med etrasimod sammenlignet med placebo var henholdsvis 42,8 og 27,4
og andringer i samlet IBDQ-score i uge 52 i forhold til baseline med etrasimod sammenlignet med
placebo var henholdsvis 55,8 og 38.1.

ELEVATE UC 12

I ELEVATE UC 12 blev i alt 354 patienter randomiseret til at fa etrasimod 2 mg eller placebo i
forholdet 2:1 administreret oralt én gang dagligt.

Ved baseline havde de inkluderede patienter en medianvaerdi for mMS pa 7, hvor 5,6 % af patienterne
havde en mMS pa 4, og 67 % havde en mMS pa 5-7 (moderat aktiv sygdom), og 27,4 % havde en
mMS pé > 7 (sveer aktiv sygdom). 8 % af de inkluderede patienter havde isoleret proktit. I alt 33 % af
patienterne havde tidligere veret eksponeret for biologiske haemmere/JAK-heemmere; 1 alt 18 % af
patienterne var blevet eksponeret for > 1 biologisk heemmer/JAK-haemmer, og 12 % af patienterne var
tidligere blevet eksponeret for anti-integriner. Ved baseline fik 83 % af patienterne orale
aminosalicylater, og 28 % af patienterne fik orale kortikosteroider.

Af de 354 randomiserede patienter gennemforte 89,5 % i estrasimod-gruppen og 88,8 % 1
placebogruppen uge 12.

Det primaere endepunkt var den andel af patienter, der havde opndet klinisk remission i uge 12. De
sekundere endepunkter omfattede den andel af patienter, der opnaede endoskopisk forbedring,
symptomatisk remission, slimhindeheling og klinisk respons i uge 12. Den primare analyse blev
udfert i uge 12 hos patienter med moderat til svaer aktiv sygdom, defineret som mMS pé 5-9 (se
tabel 3).

En signifikant sterre andel af patienter behandlet med etrasimod opnéede klinisk remission,
endoskopisk forbedring, symptomatisk remission og slimhindeheling i uge 12 sammenlignet med

placebo (se tabel 3).

Tabel 3: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne i uge 12 i ELEVATE UC 12

Endepunkter Placebo Etrasimod 2 mg Behandlingsforskel
N=112 N=222 95 % CD*
n % n %
0,
Klinisk remission® 17 15 % 55 25 % 10 %

(1 %; 18 %)®

Ingen tidligere eksponering
for biologisk 12/74 16 % 41/148 28 %
haemmer/JAK-hemmer

Tidligere eksponering for
biologisk 5/38 13% 14/74 19 %
hammer/JAK-hammer
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12 %

. S 0 0
Endoskopisk forbedring 21 19 % 68 31 % 3 %; 21 %)

Ingen tidligere eksponering
for biologisk 14/74 19 % 51/148 35%
haemmer/JAK-he&mmer

Tidligere eksponering for
biologisk 7/38 18 % 17/74 23 %
haemmer/JAK-h&mmer

17 %

. . . d 0, [1}
Symptomatisk remission 33 30 % 104 47 % (7 %; 28 %)

Ingen tidligere eksponering
for biologisk 23/74 31% 73/148 49 %
hammer/JAK-hammer

Tidligere eksponering for

biologisk 10/38 26 % 31/74 42 %
hammer/JAK-hammer
1)
Slimhindeheling® 10 9 % 36 16 % 7%

(1 %; 14 %)*

Ingen tidligere eksponering
for biologisk 8/74 11 % 28/148 19 %
hammer/JAK-hammer

Tidligere eksponering for

biologisk 2/38 5% 8/74 11%
haemmer/JAK-h&mmer
- £ 21%
Klinisk respons 46 41 % 138 62 %

(10 %, 32 %)"

Ingen tidligere eksponering
for biologisk 32/74 43 % 97/148 66 %
hammer/JAK-hammer

Tidligere eksponering for
biologisk 14/38 37 % 41/74 55%
hammer/JAK-hammer

2 Behandlingsforskel (justeret for stratificeringsfaktorer fra tidligere eksponering for biologisk
haemmer/JAK-hemmer, brug af kortikosteroider ved baseline og mMS-gruppe ved baseline).

b Klinisk remission blev defineret som en afforingsfrekvens-underscore pé 0 (eller 1 med et fald p& > 1 point i
forhold til baseline), en RB-underscore pa 0 og en ES < 1 (uden vulnerabilitet).

¢ Endoskopisk forbedring blev defineret som ES < 1 (uden vulnerabilitet).

4 Symptomatisk remission blev defineret som en afferingsfrekvens-underscore pa 0 (eller 1 med et fald p

> 1 point i forhold til baseline) og en RB-underscore pé 0.

¢ Slimhindeheling blev defineret som ES < 1 (uden vulnerabilitet) med histologisk remission (Geboes-
indeksscore < 2,0, som indikerer fraveer af neutrofile i epiteliale krypter eller lamina propria, ingen stigning i
eosinofile og ingen kryptdestruktion, erosion, ulceration eller granulationsvev).

fKlinisk respons blev defineret som > 2-points og > 30 % nedgang i forhold til baseline i mMS og en > 1-points
nedgang i forhold til baseline i RB-underscore eller en absolut RB-subscore < 1.

&p <0,05.

hp<0,001.

Supplerende analyse af mMS 4
Effektresultaterne hos patienter med mMS pé 4 (herunder ES > 2 og RB-underscore > 1) stemte
overens med resultaterne fra den primere analyse.

Isoleret proktit
En storre andel af patienter med isoleret proktit ved baseline, som fik behandling med etrasimod,

opnaede klinisk remission sammenlignet med patienter, som fik placebo, i uge 12 (39 % vs. 8 %).

Tidlig debut af symptomatisk forbedring
I uge 4 havde en sterre andel af patienter, som fik behandling med etrasimod, sammenlignet med
patienter, der fik placebo, opndet symptomatisk remission (28 % vs. 16 %), og komplet symptomatisk
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remission (12 % vs. 4 %), defineret som en afferingsfrekvens-underscore pé 0 og en RB-underscore pa
0.

Endoskopisk og histologisk vurdering

Normalisering af endoskopisk visualiseret slimhinde (endoskopisk remission) blev defineret som en
ES pa 0. En sterre andel af patienter, som fik behandling med etrasimod, opnaede endoskopisk
remission sammenlignet med patienter, som fik placebo, i uge 12 (17 % vs. 8 %).

Endoskopisk remission og Geboes histologisk score < 2,0 (hvilket indikerer fraver af neutrofile i
krypter eller lamina propria og fraveer af stigning i eosinofile, fravaer af kryptdestruktion samt fravaer
af erosioner, ulcerationer eller granulationsvav) blev opnéet af en sterre andel af patienter, som fik
behandling med etrasimod, sammenlignet med patienter, som fik placebo, i uge 12 (10 % vs. 5 %).

Abdominalsmerter og imperios afforingstrang

Iuge 12 havde en storre andel af patienter, der havde fiet behandling med etrasimod, sammenlignet
med patienter, der havde féet placebo, fraver af abdominalsmerter (32 % vs. 18 %) og fraveer af
imperios afferingstrang (21 % vs. 12 %).

Sporgeskema vedrorende inflammatorisk tarmsyagdom (Inflammatory bowel disease questionnaire,
IBDQ)

Der var starre forbedring i forhold til baseline 1 samlet IBDQ-score hos patienter, der havde faet
behandling med etrasimod, end hos patienter, der havde faet placebo. Endringer i samlet IBDQ-score
iuge 12 i forhold til baseline med etrasimod sammenlignet med placebo var henholdsvis 47,5 og 30,2.

P&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af forseg med
etrasimod 1 en eller flere undergrupper af den padiatriske population med colitis ulcerosa (se pkt. 4.2
for oplysninger om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter en enkelt oral dosis etrasimod steg Cmax 0g AUC omtrent dosisproportionelt i det undersagte
dosisinterval (0,1-5 mg). Efter flere doser steg gennemsnitlig Cax 0g AUC lidt mere end
dosisproportionelt fra 0,7 mg til 2 mg. Steady state plasmakoncentrationerne nés inden for 7 dage efter
doser pa 2 mg én gang dagligt, med en gennemsnitlig Ciax pé 113 ng/ml og AUCu pé 2 163 t*ng/ml.
Det estimerede akkumulationsforhold ved steady state af etrasimod ligger i intervallet ca. 2-3 gange.
Etrasimods farmakokinetik var ens hos raske forsggsdeltagere og patienter med colitis ulcerosa.

Absorption

Tid (Tmax) til opnéelse af maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) efter oral administration af orale
leegmiddelformer af etrasimod med gjeblikkelig frigivelse er ca. 4 timer (interval 2-8 timer).
Etrasimods absorption er omfattende, baseret péd hej permeabilitet og observation af relativt lidt intakt
etrasimod elimineret i faeces (11,2 % af den administrerede radioaktive dosis).

Virkning af mad

Indtag af mad kan medfere let forsinket absorption (medianverdi for Tmax @get med 2 timer). Mad har
ingen virkning pé indikatorerne for eksponering for etrasimod (Ciax 0g AUC), og derfor kan etrasimod
administreres med eller uden et maltid.

Fordeling
Etrasimod fordeles til kropsvaev med et gennemsnitligt oralt fordelingsvolumen (Vz/F) pa 66 1.

Etrasimod bindes i hgj grad til humane plasmaproteiner (97,9 %), primart albumin, og fordeles
hovedsagelig i plasmafraktionen af fuldblod med et blod/plasma-forhold pé 0,7.
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Biotransformation

Etrasimod metaboliseres i omfattende grad via CYP2CS8 (38 %), CYP2C9 (37 %) og CYP3A4 (22 %),
med mindre bidrag via CYP2C19 og CYP2J2. Den sterste cirkulerende komponent i plasma er
uomdannet etrasimod og hovedmetabolitter M3 og M6. Etrasimod bidrager til sterstedelen af S1P-
farmakologien (> 90 %). Etrasimod metaboliseres i omfattende grad via oxidering, dehydrogenering
og konjugering af UGT'er og sulfotransferaser.

Etrasimod er ikke et substrat af transportererne P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 eller OCT1/2.
Lagemidler, som h&mmer disse transporterer, vil sandsynligvis ikke pavirke etrasimods
farmakokinetik.

Elimination

Efter oral administration var den tilsyneladende orale clearance (CL/F) ved steady state ca. 1 l/t.
Etrasimods gennemsnitlige effektive eliminationshalveringstid i plasma (t,2) er ca. 30 timer.

Udskillelse
Etrasimod elimineres primaert via leveren, med 82 % genfinding af den fulde radioaktive dosis i faeces
0g 4,89 % 1 urin. Uomdannet etrasimod blev kun pavist i feeces, ikke i urin.

Etrasimods virkning pd andre l&egemidler

In vitro-forseg tyder pa, at etrasimod ved den anbefalede dosis pa 2 mg én gang om dagen
sandsynligvis ikke vil have noget klinisk relevant potentiale for interaktion med CYP- eller
membrantransporterer.

Farmakokinetik hos specifikke patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for dosisjusteringer hos patienter med nedsat nyrefunktion, da Cnax 0g AUC var
sammenlignelige mellem patienter med sveart nedsat nyrefunktion og patienter med normal
nyrefunktion (se pkt. 4.2). Kohorte af patienter med svaert nedsat nyrefunktion omfattede 2
forsegsdeltagere med eGFR < 29 ml/min. (ikke i heemodialyse) og 6 forsegsdeltagere med ESRD som
fik heemodialyse forud for administration af etrasimod. Virkningen af den udferte heemodialyse efter
administration af etrasimod er ikke blevet vurderet.

Nedsat leverfunktion

Etrasimod er kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfunktion. Der er ikke behov for
dosisjusteringer hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2). De samlede
AUC-parametre for etrasimod er henholdsvis 13 %, 29 % og 57 % hejere hos patienter med let,
moderat og svart nedsat leverfunktion sammenlignet med patienter med normal leverfunktion ved den
undersogte enkeltdosis pa 2 mg.

Aldre

Populationsfarmakokinetiske analyser viste, at alder ikke havde nogen virkning pé etrasimods
farmakokinetik hos patienter i alderen over 65 ar (n=40 (3.7 %) af patienterne var > 65). Der er ingen
betydningsfuld forskel i farmakokinetik hos @ldre patienter sammenlignet med yngre patienter.

Legemsveegt

Den systemiske eksponering af etrasimod 2 mg @ndres ikke af forskelle i legemsvagt i betydende
klinisk grad hos patienter med en legemsvagt > 40 kg. Hos patienter med en legemsvagt under 40 kg,
forventes en stigning i eksponeringen pa 1,5 gange (se pkt. 4.2).
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Kon, race og etnicitet
Populationsfarmakokinetiske analyser viste, at ken, race eller etnicitet ikke har nogen klinisk
signifikant virkning pé etrasimods farmakokinetik.

Pceediatriske patienter
Ifolge en populationsfarmakokinetisk analyse forventes eksponering for etrasimod hos voksne og
&ldre unge (16 til < 18 &r) patienter med colitis ulcerosa at veere den samme.

Der foreligger ingen data om administration af etrasimod til padiatriske eller unge patienter under
16 ar.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker ved etrasimod med folgende undtagelser:
der er set eendringer i venstre ventrikels arterier (hypertrofi/hyperplasi i tunica media) i 3 og 9
maneders toksicitetsforseg med gentagne doser til hunde ved eksponering > 24 gange den anbefalede
dosis til mennesker, hvor eksponering er beregnet ud fra AUC. Betydningen af dette fund for
mennesker er ukendt. Derudover er eksponering for den mest fremherskende metabolit hos mennesker
(M3 og M6) kun undersegt hos rotter. Relevansen for mennesker er ukendt.

Fertilitet og reproduktionstoksicitet

Etrasimod pavirkede ikke fertiliteten hos han- og hunrotter ved de hgjest testede doser, der svarer til en
eksponeringsmargin pé ca. 467 gange baseret pa den humane systemiske eksponering ved anbefalet
dosis til mennesker for maend og 21 gange for kvinder.

Daglig administration af etrasimod til draegtige rotter og kaniner under organogenese resulterede i
post-implantationstab, med et tilsvarende lavere antal levedygtige fostre samt fotale eksterne, viscerale
og/eller skeletale misdannelser og variationer i fraveer af maternel toksicitet. Misdannelser ses ved de
lavest testede doser hos rotter med maternel plasma-AUC ca. 5 gange hgjere end anbefalet dosis til
mennesker. Eksponering med dosis uden negative virkninger (2 mg/kg/dag) var hos kaniner ca.

0,8 gange den anbefalede dosis til mennesker pa 2 mg/dag.

Efter daglig oral administration af etrasimod under hele draegtigheds- og diegivningsperioden hos
rotter blev der observeret nedsat vaegt hos ungerne, lavere levedygtighed hos ungerne samt nedsat
fertilitet og reproduktionsevne (nedsat antal implantationer og gget praeimplantationstab) i F1-unger.
Plasmaeksponering (AUC) hos moderdyr ved den lavest testede dosis svarede til den hos mennesker
ved anbefalet dosis til mennesker (1,1 gange). Etrasimod blev pévist i plasma hos F1-unger, hvilket
tyder pa eksponering fra malken hos diegivende moderdyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Magnesiumstearat (E470b)

Mannitol (E421)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460i)
Natriumstivelsesglycolat (type A)

Tabletovertraek

Brilliant blue FCF aluminium lake (E133)
Indigocarmin aluminium lake (E132)
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Tartrazin aluminium lake (E102)
Macrogol 4000 (E1521)
Polyvinylalkohol (E1203)

Talcum (E553b)

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Sarlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Beholder af HDPE (polyethylen med hgj densitet) lukket med polypropylenlédg med terremiddel
integreret direkte 1 laget. Pakningssterrelse med 30 filmovertrukne tabletter.

Aluminiumsblisterstrip lamineret til en oPA-film (orienteret polyamin) og integreret torremiddellag
(HDPE/LDPE), med bagside af papir/aluminium/LDPE. Pakningssterrelse med 28 eller

98 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/23/1790/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16. februar 2024
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
22. juli 2024

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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