KISA URUN BILGISI
V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VELSIPITY 2 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapli tablet, serbest asit olarak 2 mg etrasimoda esdeger olan 2,762 mg etrasimod
L-arjinin igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum nisasta glikolat............ccccoeveevieniiencnnnen. 4 mg

Tartrazin aliiminyum lake........ 0,0156 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Bir tarafinda “ETR” ve diger tarafinda “2” baskili, yesil, yuvarlak, film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

VELSIPITY, konvansiyonel tedaviye veya biyolojik bir ajana yetersiz yanit veren, yanitin
kaybedildigi veya intolerans gosteren orta ila siddetli aktif tilseratif koliti bulunan 16 yas ve
iizerindeki hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, ilseratif kolit tedavisinde deneyim sahibi bir hekimin gdzetimi altinda
baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen doz, giinde bir kez 2 mg etrasimod seklindedir.

Unutulan doz
Eger herhangi bir dozun alinmasi unutuldu ise regetelenen doz bir sonraki planlanan
zamanda alinmalidir. Bir sonraki doz “¢ift doz” olarak alinmamalidir.



Doz kesilmesi
Eger tedavi art arda 7 veya daha fazla giin boyunca kesildi ise tedaviye devam etmek i¢in
alinacak ilk 3 dozun yemekle beraber alinmasi onerilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim.

Etrasimod ile tedaviye baslanmasiyla ilgili potansiyel gecici kalp hizi diisme etkilerini
azaltmak icin, ilk 3 giin boyunca etrasimodun yemekle birlikte alinmasi 6nerilir. Etrasimod
yemekle birlikte veya ayr1 olarak uygulanabilir (bkz. Boliim 5.2).

Tabletler biitiin olarak su ile birlikte yutulmalidir. Boliinmemeli, ezilmemeli veya
cignenmemelidir. Bu metotlar klinik denemelerde caligilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda etrasimod kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve ergenlerde etrasimodun giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Ozellikle viicut agirhig1 40 kg’ altinda olan 16 yas ve iizeri ergenlerde sinirli veriler goz
onitine alindiginda, maruziyetteki artis potensiyeli nedeniyle etrasimod dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas Ustii hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

65 yas uistii hastalarda kullanim ile ilgili verinin siirli olmasindan ve bu popiilasyonda yan
etkilerin goriilme riskindeki artistan dolay1 etrasimod kullanilirken dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimc1 maddeye karsi
asir1 duyarlilik

e Immiin yetmezlik durumu (bkz. Boliim 4.4)

e Son 6 ayda kalp krizi, kararsiz anjina pektoris, inme, gegici iskemik atak (GiA),
hastaneye yatmay1 gerektiren dekompanse kalp yetmezligi veya New York Kalp
Dernegi (NYHA) Smif I[II/IV kalp yetmezligi yasamis olan hastalar

e Hastada isler durumda bir kalp pili bulunmadigi takdirde Mobitz tip II ikinci derece
veya lglincii derece atriyoventrikiiler (AV) blok, hasta sinlis sendromu veya
sinoatriyal blok mevcut olan veya 6ykiisii olan hastalar



e Siddetli aktif enfeksiyonlar, hepatit veya tiiberkiiloz gibi aktif kronik enfeksiyonlar
(bkz. Bolim 4.4)

e Aktif maligniteler

e (Ciddi karaciger yetmezligi

e Hamilelik sirasinda ve etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda (bkz. B6liim 4.4 ve 4.6)

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Bradiaritmi ve atriyoventrikiiler iletimde gecikmeler

Etrasimod ile tedaviye baslanmasi

Etrasimod ile tedaviye baslanmadan once, kalple ilgili 6nceden var olan anormallikleri
degerlendirmek iizere tiim hastalarda bir elektrokardiyogram (EKG) almmalidir. Onceden
var olan bazi rahatsizliklar1 olan hastalarda ilk doz izlemesi yapilmasi Onerilir (asagiya
bakiniz). Art arda 7 giin veya daha uzun bir siire tedaviye ara verildikten sonra tekrar
baslanmasi durumunda ilk degerlendirmedeki sonuglara, hastanin 6zelliklerindeki degisime
ve tedaviye ara verme siiresine bagli olarak EKG’nin tekrarlanmasi ve/veya izlenmesi
distintilmelidir.

Etrasimodun baglatilmasi, kalp atis hizinda gecici bir azalmaya ve AV iletimde gecikmelere
neden olabilir (bkz. Bolim 4.8 ve 5.1).

Bir beta-bloker ile tedavi goren hastalara etrasimod baslandiginda, kalp hizim1 diisiirme
iizerindeki potansiyel additif etkiler nedeniyle dikkatli olunmalidir. Hastalar kalsiyum kanal
blokerleri, QT uzatici tibbi iirtinler, Sinif Ia ve Sinif III anti-aritmik maddeler (bkz. B6lim
4.5) aliyorsa, bu maddelerin etrasimod ile birlikte uygulanmasi aditif etkilere yol
acabileceginden benzer bir dikkat ile uygulanmalidir.

Beta-bloker tedavisinin gecici olarak kesilmesi, etrasimod tedavisine baslamadan once,
etrasimod tedavisine baglamadan 6nceki dinlenme kalp atis hizina baglh olarak gerekebilir
(asagidaki boliim ve Boliim 4.5'e de bakiniz). Kesinti gerekli goriiliirse, beta-bloker tedavisi,
bazal kalp hizina ulagma siiresine bagli olarak yeniden baslatilabilir. Beta-bloker tedavisi,
stabil dozlarda etrasimod alan hastalarda baslatilabilir.

Asagidaki durumlara sahip hastalarda genel fayda riskini ve en uygun izleme stratejisini
belirlemek icin etrasimod baslanmadan once kardiyolog tavsiyesi alinmalidir:

e Belirgin QT uzamasi (QTcF erkeklerde > 450 msn, kadinlarda > 470 msn).

e Smif la veya Sinif III anti-aritmik ilaglar ile tedavi gerektiren aritmiler.

e Stabil olmayan iskemik kalp hastaligi, kardiyak arrest Oykiisli, serebrovaskiiler
hastalik (tedavi baslangicindan 6 aydan daha uzun siire 6nce meydana gelen) veya
kontrolsiiz hipertansiyon.

e Semptomatik bradikardi, tekrarlayan kardiyojenik senkop veya tedavi edilmemis
ciddi uyku apnesi oykiisii.



Kalple ilgili onceden var olan bazi rahatsizliklari olan hastalarda ilk doz izlemesi
Etrasimodun baglatilmasindan itibaren kalp atis hizindaki gecici azalma riski nedeniyle,
istirahat sirasinda kalp atig hiz1 <50 bpm olan, ikinci derece [Mobitz tip I] AV blok bulunan
ya da kalp krizi veya kalp yetmezligi Oykiisii olan hastalarda semptomatik bradikardi
bulgular1 ve belirtileri i¢in 4 saatlik ilk doz izlemesi yapilmasi Onerilir (bkz. Boliim 4.3).

Hastalar, bu 4 saatlik siirede saat basi nabiz ve kan basinci 6l¢limii ile izlenmelidirler. Bu 4
saatlik stirenin 6ncesinde ve sonunda bir EKG alinmasi 6nerilir.

4. saatte asagidaki durumlar s6z konusuysa hastalarda 4 saat sonra ek izleme yapilmasi
onerilir:
e Kalp atis hizinin <45 bpm olmasi
e Kalp atig hizinin doz sonrasi en diisiik degerde olmasi, bu da kalp atis hizindaki en
yiiksek azalmanin heniiz gerceklesmemis olabilecegini diisiindiiriir
e EKG’de yeni ortaya ¢ikmis ikinci derece veya daha yiiksek bir AV blok kanitinin
goriilmesi
e QTc araliginin >500 msn olmasi

Bu durumlarda uygun tedavi baslatilmalidir ve belirtiler/bulgular ¢oziimlenene kadar
gozlem devam etmelidir. T1ibbi tedavi gerekiyorsa izleme gece boyu devam etmelidir ve
ikinci etrasimod dozundan sonra 4 saatlik izleme donemi tekrarlanmalidir.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyon riski

Etrasimod, lenfoid dokularda lenfositlerin geri doniistimlii sekestrasyonu nedeniyle, 52 hafta
boyunca periferik kan lenfosit sayisinda baslangic degerlerinin %43 ila %55'1 arasinda
degisen ortalama bir azalmaya neden olur (bkz. Boliim 5.1). Bu nedenle etrasimod
enfeksiyonlara duyarlilig1 artirabilir (bkz. Boliim 4.8).

Tedaviye baslanmadan 6nce lenfosit sayisini da igeren yeni (yani son 6 ay i¢inde veya
onceki UK tedavisi kesildikten sonra yapilmis) bir tam kan sayim1 (CBC) mevcut olmalidir.
Tedavi sirasinda periyodik olarak CBC degerlendirmelerinin gergeklestirilmesi de onerilir.
Mutlak lenfosit sayis1 <0,2 x 10°/L seklinde dogrulanirsa etrasimodun yeniden baslatiimasi
durumu goz 6niinde bulunduruldugunda seviye >0,5 x 10°/L’ye ulasana kadar etrasimod
tedavisine ara verilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Herhangi bir aktif enfeksiyonu olan hastalarda etrasimodun baglatilmasi, enfeksiyon
coziimlenene kadar geciktirilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Hastalardan, enfeksiyon belirtilerini hemen hekimlerine bildirmeleri istenmelidir. Tedavi
sirasinda enfeksiyon belirtileri olan hastalarda etkili tanisal ve terapotik stratejiler
kullanilmalidr.

Bir hastada ciddi bir enfeksiyon gelisirse etrasimod ile tedaviye ara verilmesi durumu goz
oniinde bulundurulmalidir.



Periferik lenfosit sayis1 lizerindeki etkileri azaltmak gibi rezidiiel farmakodinamik etkiler,
etrasimod kesildikten sonra 2 haftaya kadar devam edebileceginden bu dénem boyunca
enfeksiyon konusunda ihtiyath olmaya devam edilmelidir (bkz. Bliim 5.1).

Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)

PML, genellikle immiin yetmezligi olan hastalarda meydana gelen ve 6liime veya ciddi bir
engellilik durumuna yol agabilen John Cunningham viriisiiniin (JCV) neden oldugu bir
firsatg1, viral beyin enfeksiyonudur. PML ile iligkili tipik belirtiler ¢esitli olup giinler ila
haftalar i¢inde ilerleme gosterir ve viicudun bir tarafinda progresif zayiflig1 veya uzuvlarda
hantallig1, goriis bozuklugunu ve zihin karisikligina yol acan diislince, bellek ve yonelim
degisikliklerini ve kisilik degisikliklerini igerir.

PML, sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptdr modiilatorleri ile tedavi edilen multipl skleroz
hastalarinda bildirilmistir ve baz1 risk faktorleriyle iliskilendirilmistir (6rn. bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalar, immiinosiipresanlarla ¢oklu tedavi). Hekimler PML'yi
diisiindiirebilecek klinik semptomlar veya agiklanamayan noérolojik bulgular agisindan
dikkatli olmalidir. PML'den siipheleniliyorsa, PML uygun bir tanisal degerlendirme ile
dislanana kadar etrasimod ile tedavi askiya alinmalidir.

PML dogrulanirsa, etrasimod ile tedavi kesilmelidir.

Anti-neoplastik, immiin modiile edici veya kortikosteroid olmayan immiinosupresif tedaviler
ile 6nceki ve es zamanli tedavi

Klinik ¢alismalarda, etrasimod alan hastalar UK tedavisinde kullanilan anti-neoplastik,
immiin modiile edici veya kortikosteroid olmayan immiinosupresif tedavilerle eszamanl
tedavi almamalidir. Klinik calismalarda, kortikosteroidlerin birlikte kullanimina izin
verilmistir; ancak, etrasimod ve kortikosteroidlerin birlikte kullanimina iliskin uzun vadeli
veriler sinirhidir (bkz. Boliim 5.1).

Anti-neoplastik, immiin modiile edici veya immiinosupresif tedaviler (kortikosteroidler
dahil), bu tiir bir tedavi sirasinda bagisiklik sistemi tizerinde aditif etki riski nedeniyle
dikkatle birlikte uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Immiinsiipresif tedavilerden etrasimoda gegerken, istenmeyen aditif immiin sistem
etkilerinden kagcinmak i¢in etki siiresi ve etki mekanizmasi gbz 6niinde bulundurulmalidir.
Uygun bir yikama periyodunun uygulanmasi gerekebilir.

Astlar

Etrasimod alan hastalarda asilarin giivenliligi ve etkililigi ile ilgili klinik veriler mevcut
degildir. Asilar, etrasimod tedavisi sirasinda uygulanirsa daha az etkili olabilir. Canli
zayiflatilmis as1 bagisiklamalar1 gerekirse bunlar1 etrasimod baslatilmadan en az 4 hafta
once uygulanmalidir. Etrasimod tedavisi sirasinda ve sonrasinda 2 hafta boyunca canl
zayiflatilmis asilar1 kullanmaktan kagininiz.

Bagisiklamalarin, etrasimod tedavisi baslatilmadan 6nce gilincel bagisiklama kilavuzlarina
uygun sekilde giincellenmesi onerilir.



Karaciger hasari

Etrasimod alan hastalarda aminotransferaz yiikselmeleri meydana gelebilir (bkz. Boliim
4.8). Etrasimod tedavisi baglatilmadan 6nce yeni (yani son 6 ay ic¢indeki) transaminaz ve
bilirubin seviyeleri mevcut olmalidir.

Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger transaminazlari ve bilirubin diizeyleri tedavinin
1, 3, 6,9 ve 12. aylarinda ve sonrasinda periyodik olarak izlenmelidir.

Aciklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, yorgunluk, anoreksi veya sarilik ve/veya koyu
idrar gibi karaciger islev bozuklugunu diisiindiiren belirtiler gelistiren hastalarda karaciger
enzimleri kontrol edilmelidir. Anlamli karaciger hasar1 dogrulanirsa (6rnegin alanin
aminotransferaz (ALT) normalin iist smirinin (NUS) 3 katin1 ve total bilirubin NUS
degerinin 2 katini asarsa) etrasimod kesilmelidir.

Tedavinin yeniden baslatilmasi, karaciger hasarinin baska bir nedeninin tespit edilip
edilmedigine ve etrasimod tedavisine devam etmenin hastaya saglayacag: faydalara karsilik
karaciger fonksiyon bozuklugunun tekrarlama riskine bagli olacaktir.

Onceden karaciger hastalifi var olan hastalarin etrasimod alirken yiiksek karaciger
fonksiyon testi degerleri gelistirme riskinin yiiksek oldugunu gosteren veriler olmasa da
anlamli karaciger hastalig1 dykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kan basincinda artis

Klinik ¢aligmalarda hipertansiyon, etrasimod ile tedavi goren hastalarda plasebo ile tedavi
goren hastalara gére daha sik bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Kan basinci, etrasimod ile
tedavi sirasinda izlenmeli ve uygun sekilde yonetilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalara dayali olarak etrasimod, fetiise zarar
verebilir (bkz. Boliim 4.6 ve 5.3). Fetiise iliskin risk nedeniyle etrasimod hamilelik sirasinda
ve etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan g¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.6). Tedavi baslatilmadan once g¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin, fetiise iliskin bu risk hakkinda bilgilendirilmeleri,
hamilelik testi sonuglarinin negatif olmasi, tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az
14 giin boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 gerekir (bkz. Boliim 4.6).

Makiiler 6dem

Etrasimod dahil S1P reseptorii modiilatorleri, artan makiiler o6dem riski ile
iliskilendirilmistir. Gorsel semptomlar1 olan veya olmayan makiiler dem, VELSIPITY ile
tedavi edilen hastalarin %0,3"linde bildirilmistir.

Seker hastalig1 (diyabet), iiveit ve/veya altta yatan/eslik eden retina hastalig1 dykiisii olan
hastalar, etrasimod tedavisi sirasinda makiiler 6dem acgisindan artmais risk altindadirlar (bkz.
Bolim 4.8). Bu hastalarin etrasimod ile tedaviye baslamadan once oftalmik bir
degerlendirmeden ge¢meleri ve tedavi alirken takip degerlendirmeleri yaptirmalar: 6nerilir.

Yukaridaki risk faktorlerine sahip olmayan hastalarda, etrasimod tedavisine basladiktan
sonraki 3-4 ay icinde (etrasimod ile bildirilen vakalar bu zaman dilimi i¢inde meydana



gelmistir) ve etrasimod kullanirken gérmede bir degisiklik olursa herhangi bir zamanda
makiilay1 da igerecek sekilde oftalmik bir fundus degerlendirmesi yapilmasi onerilir.

Makiiler 6dem seklinde gorsel belirtileri olan hastalar degerlendirilmelidir ve dogrulanirsa
etrasimod tedavisi kesilmelidir. Coziimlendikten sonra etrasimodun yeniden baslatilmasi
gerekip gerekmedigine iliskin karar i¢in bireysel hastaya yonelik olasi faydalarin ve risklerin
dikkate alinmasi gerekir.

Maligniteler

S1P reseptorii modiilatorleri ile tedavi goren hastalarda malignite olgular1 (kutandz
maligniteler dahil) bildirilmistir. Siipheli bir cilt lezyonu goézlemlenirse bu derhal
degerlendirilmelidir.

Malign deri biiylimeleri icin potansiyel risk bulundugundan, etrasimod ile tedavi edilen
hastalar korunmadan giines 15181na maruz kalmamalar1 konusunda uyarilmalidir. Bu hastalar
UV-B-radyasyonu veya PUV A-fotokemoterapi ile es zamanli fototerapi almamalidir.

Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES)

Diger S1P reseptorii modiilatorlerini alan hastalarda nadiren PRES olgular1 bildirilmistir..
Etrasimod ile tedavi goren bir hastada ndrolojik veya psikiyatrik belirtiler/bulgular (6r.
kognitif eksiklikler, davramigsal degisiklikler, kortikal gorme bozukluklar1 veya baska
norolojik kortikal belirtiler/bulgular), intrakraniyal basing artigin1 diisiindiiren herhangi bir
belirti/bulgu veya norolojik kotiilesmede hizlanma gelisirse hekim derhal tam bir fizik ve
ndrolojik muayene planlamali ve bir MRG degerlendirmesi yapmalidir. PRES belirtileri
genellikle geri dontisiimliidiir ancak iskemik inmeye veya beyin kanamasina doniisebilir.
Tanidaki ve tedavideki gecikme, kalic1 ndrolojik sekellere yol agabilir. PRES siiphesi varsa
etrasimod tedavisi kesilmelidir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim, CYP2C9 polimorfizmi

Etrasimod, etrasimoda maruz kalma riskinin artmasi nedeniyle asagidaki CYP
enzimlerinden (CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP3A4) iki veya daha fazlasinin orta ila giiclii
inhibitorii olan bir terap6tik ajan veya ajan kombinasyonu ile birlikte uygulanmamalidir
(bkz. Boliim 4.5).

Asagidaki CYP enzimlerinden (CYP2C8, CYP2C9 ve CYP3A4) iki veya daha fazlasinin
orta ila giiclii indiikleyicisi olan bir terapdtik ajan veya ajan kombinasyonu ile birlikte
uygulandiginda, etrasimoda maruziyetin azalmasi riski nedeniyle etrasimod kullanimi
onerilmez (bkz. Bolim 4.5).

CYP2C9 zayif metabolizorii oldugu bilinen veya siiphelenilen (popiilasyonun <%5'1) ve
CYP2CS8 ve/veya CYP3A4'lin orta veya giiclii inhibitdrii olan tibbi iirlinleri alan hastalarda
etrasimod maruziyetinin artmasi riski nedeniyle etrasimod kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim
4.5).

Solunumla ilgili etkiler

Etrasimod dahil S1P reseptorii modiilatorleri ile tedavi goren hastalarda 1 saniye boyunca
mutlak zorlu ekspiratuar hacimde (FEV) ve zorlu vital kapasitede (FVC) azalmalar
gozlemlenmistir (bkz. Boliim 5.1). Etrasimod, siddetli solunum sistemi bozuklugu (6r.



pulmoner fibroz, astim ve kronik obstriiktif akciger hastalig1) bulunan hastalarda dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir.

Yardimer maddeler
Bu miistahzar, tablet bagina 1 mmol’den az (23 mg) sodyum igerir; yani temel olarak
“sodyum icermez”.

Bu tibbi {iriin tartrazin (E102) icerir. Bu madde alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP2C8, CYP2C9 ve CYP3 A4 inhibitorlerinin etrasimod tlizerindeki etkisi

Etrasimodun kararli durumdaki flukonazol (orta derecede CYP2C9 ve CYP3 A4 inhibitorii)
ile birlikte uygulanmasi etrasimod maruziyetini (EAA) %84 oraninda artirmistir.
Etrasimodun belirtilen CYP enzimlerinden (CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP3A4) iki veya daha
fazlasinin (6rn. flukonazol) orta ila gii¢lii inhibitorii olan terapoétik bir ajan veya ajan
kombinasyonu ile birlikte uygulanmasi etrasimod maruziyetini artirir ve 6nerilmez (bkz.
Bolim 4.4).

CYP2C8, CYP2C9 ve CYP3A4 indiikleyicilerinin etrasimod tlizerindeki etkisi
Etrasimodun rifampisin (gii¢lii CYP3 A4, orta derecede CYP2C8 ve CYP2C9 indiikleyicisi)
ile birlikte uygulanmasi etrasimod maruziyetini (EAA) %49 oraninda azaltmistir.
Etrasimodun belirtilen CYP enzimlerinden (CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP3A4) iki veya daha
fazlasinin orta ila gii¢lii indiikleyicisi olan bir terapotik ajan veya ajan kombinasyonu (6rn.
rifampisin, enzalutamid) ile birlikte uygulanmasi etrasimod maruziyetini azaltir ve
onerilmez (bkz. Bolim 4.4).

CYP2C9 polimorfizminin etkisi

Etrasimod maruziyetinin artma potansiyeli nedeniyle, CYP2C9 zayif metabolizorii oldugu
bilinen veya siiphelenilen (popiilasyonun <%5'1) ve CYP2CS8 ve/veya CYP3A4'iin orta veya
gliclii inhibitorleri olan tibbi {irlinleri alan hastalarda etrasimodun birlikte uygulanmasi
onerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Beta blokerleri ve kalsiyum kanal blokerleri
Stabil etrasimod tedavisi ile birlikte bir beta blokoriin baglanmasi incelenmemistir.

Etrasimod ve bir kalsiyum kanal blokoriiniin birlikte uygulanmasinin etkisi incelenmemistir.

Kalp hizin1 veya atriyoventrikiiler iletimi yavaglatan tibbi iiriinler alan hastalarda, kalp hizin1
diisiirme lizerindeki potansiyel additif etkiler nedeniyle dikkatli olunmasi onerilir (bkz.
Boliim 4.4).

Antiaritmik tibbi Uiriinler, QT siiresini uzatan tibbi triinler, kalp atis hizin1 azaltabilen tibbi
uriinler
Etrasimod, QT uzatic1 tibbi {iriinler alan hastalarda ¢aligilmamustir.

Smif Ia (6rn. kinidin, prokainamid) ve Smif III (6rn. amiodaron, sotalol) anti-aritmik tibbi
tirtinler, bradikardisi olan hastalarda Torsades de Pointes vakalar1 ile iliskilendirilmistir.
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Siif la veya Sinif III anti-aritmik tibbi Uriinler kullanan hastalarda etrasimod ile tedavi
diistiniiliiyorsa, bir kardiyologdan tavsiye alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Kalp hiz1 lizerindeki potansiyel additif etkiler nedeniyle, QT uzatan tibbi {riinler kullanan
hastalarda etrasimod ile tedaviye baslanmasi diisiiniiliiyorsa, bir kardiyologdan tavsiye
alimmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Antineoplastik, bagisiklig1 diizenleyici veya kortikosteroid olmayan bagisiklik sistemini
baskilayan tedaviler

Etrasimodun antineoplastik, bagisiklig1 diizenleyici veya kortikosteroid olmayan bagisiklik
sistemini baskilayan tedaviler ile birlikte kullanimi arastirilmamistir. Bu tiir bir tedavi
sirasinda ve uygulamadan sonraki haftalarda ek bagisiklik sistemi etkileri riski nedeniyle es
zamanli uygulama sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Asi

Asilar, etrasimod tedavisi kesildikten sonra 2 haftaya kadar uygulanirsa daha az etkili
olabilir. Canli zayiflatilmis as1 kullanimi, enfeksiyon riski tasiyabilir ve bu nedenle
etrasimod tedavisi sirasinda ve etrasimod tedavisi kesildikten sonra 2 hafta boyunca bundan
kagiilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Oral kontraseptifler

Etrasimod ile birlikte uygulandiginda 30 mcg etinil estradiol ve 150 mcg levonorgestrel
iceren bir oral kontraseptifin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinde klinik olarak
anlaml farklar gozlemlenmemistir. Etrasimodun etinil 6stradiol ve levonorgestrel igeren bir
oral kontraseptif ile birlikte uygulanmasi etinil Ostradiol ve levonorgestrelin EAA
degerlerini sirasiyla yaklasik %24 ve %32 oraninda artirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinler {izerinde gerceklestirilmistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VELSIPITY, etkili bir dogum kontrol yéntemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda tedavi baslatilmadan 6nce hamilelik testi sonucunun negatif olmasi ve fetiise
iliskin ciddi risk konusunda danigmanlik saglanmasi gerekir. Tedavi kesildikten sonra ilacin
viicuttan eliminasyonu icin gegen siire nedeniyle fetiise iligskin olasi risk devam edebilir ve
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, etrasimod tedavisi sirasinda ve tedavi
kesildikten sonra 14 giin boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 gerekir
(bkz. Boliim 4.4).

Saglik Meslegi Mensubu kontrol listesine 6zel dnlemler de dahil edilmistir. Bu 6nlemlerin,
kadin hastalara etrasimod recete edilmeden once ve tedavi sirasinda uygulanmasi gerekir.



Gebelik donemi

Etrasimodun hamile kadinlarda kullanimina iligkin veri elde edilmemistir veya elde edilen
veriler sinirlidir. Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, iireme toksisitesi bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Baska bir sfingozin-1-fosfat reseptor modiilatorii ile klinik
deneyim, gebelik sirasinda uygulandiginda genel popiilasyonda gbzlenen orana kiyasla 2 kat
daha yiiksek major konjenital malformasyon riski oldugunu gdstermistir. Insan
deneyimlerine dayanarak etrasimod gebeligin ilk ii¢ aymda uygulandiginda konjenital
malformasyonlara neden olabilir. Etrasimod i¢in mevcut sinirli insan verileri de anormal
gebelik sonuglari riskinin arttigini gostermektedir. Sonug olarak VELSIPITY, hamilelik
sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Hamilelik planlanmadan en az 14 giin dnce etrasimod birakilmalidir (bkz. Boliim 4.4). Bir
kadin tedavi sirasinda hamile kalirsa etrasimodun derhal kesilmesi gerekir. Tedavi ile iligkili
olarak fetlise yoOnelik zarar verici etkiler riski konusunda tibbi tavsiye alinmalidir (bkz.
Boliim 5.3) ve takip muayeneleri gergeklestirilmelidir.

Laktasyon donemi

Etrasimodun anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren sicanlar iizerinde
yapilan bir c¢alisma, etrasimodun siite gectigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Yenidoganlar/bebekler icin risk géz ardi edilemez.

Etrasimod, emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Etrasimodun insan fertilitesi {izerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda fertilite lizerinde herhangi bir advers etki gozlemlenmemistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Etrasimodun ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde higbir etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir bir etkisi vardir.

Ancak, etrasimod aldiktan sonra bag donmesi yasayan hastalar, bas donmesi gecene kadar
arac veya makine kullanmaktan kaginmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
En yaygin advers ilag reaksiyonlari, lenfopeni (%11) ve bas agrisi1 (%7) olmustur.

Etrasimod ile tedavi goren hastalarda gozlemlenen advers reaksiyonlar, sistem/organ sinifi
ve asagida belirtilen sisteme gore belirlenmis siklik kategorisine gore siniflandirilmistir; cok
yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (> 1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore
yer almaktadir.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: idrar yolu enfeksiyonu?, alt solunum yolu enfeksiyonu®

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: lenfopeni®
Yaygin: noétropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: hiperkolesterolemi

Sinir sistemi hastaliklar1
Yaygin: bas agrisi, sersemlik

Goz hastahiklar
Yaygin: gérme bozuklugu
Yaygin olmayan: makiiler 6dem

Kardiyak hastahklar
Yaygin: bradikardi®
Yaygin olmayan:atriyoventrikiiler blok!

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: hipertansiyon

Hepatobiliyer Hastahiklar
Yaygin: hepatik enzimlerin artisi

a Idrar yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve sistiti igerir.

b Alt solunum yolu enfeksiyonu bronsit ve pndmoniyi igerir.

¢ Lenfopeni; lenfopeni, lenfosit sayisinda azalma ve lenfosit yiizdesinde azalmay: igerir.
d Hiperkolesterolemi, hiperkolesteroemi ve kan kolesterolil artisini igerir.

e Bradikardi, bradikardi ve siniis bradikardisini icerir. Asagidaki "Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi"
boliimiine bakiniz.

f Atriyoventrikiiler blok birinci veya ikinci derece Mobitz tip I'i icerir. Asagidaki "Secilmis advers
reaksiyonlarin tanimi "na bakiniz.

Secilmis van etkilerin aciklanmasi

Bradiaritmi

ELEVATE UC 52 ve ELEVATE UC 12'de, etrasimod ile tedavi edilen hastalarin %1,5'inde
tedaviye baslama giinlinde bradikardi bildirilmistir. 2. Glinde, etrasimod ile tedavi edilen
hastalarin %0,4'linde bradikardi bildirilmistir. Bradikardi EKG izleminde daha sik
kaydedilmistir (bkz. B6lim 5.1).

ELEVATE UC 52 ve ELEVATE UC 12'de, tedavinin baslatildig: giin, etrasimod ile tedavi
edilen hastalarin %0,6'sinda birinci veya ikinci derece Mobitz tip I AV blok olaylari
bildirilmistir. AV blok olaylar1 ¢ogunlukla gegici ve asemptomatikti. EKG izleminde PR
araliginda uzama daha sik kaydedilmistir (bkz. B6lim 5.1).
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Enfeksiyonlar
ELEVATE UC 52 ve ELEVATE UC 12'de, etrasimod ile tedavi edilen hastalarda genel

enfeksiyon orani ve ciddi enfeksiyon orani plasebo alan hastalarla karsilastirilabilir
diizeydedir (sirasiyla %18,8'e kars1 %17,7 ve %0,6'ya kars1 %1,9). Etrasimod idrar yolu
enfeksiyonu ve alt solunum yolu enfeksiyonu riskini artirmistir.

Kan lenfosit ve nétrofil sayisinda azalma

Etrasimod lenfositlerin lenfoid organlardan ¢ikma kapasitesini kismen ve geri doniistimlii
olarak bloke ederek periferik kandaki lenfosit sayisini azaltir (bkz. Boliim 5.1). ELEVATE
UC 52 ve ELEVATE UC 12'de etrasimod ile tedavi edilen ve lenfosit say1s1 0,2 x 10%/L'den
az olan hastalarin oran1 %3,5'tir. Bu olaylar tedavinin kesilmesine yol agmamustir. Etrasimod
noétrofil sayisinda geri doniisiimlii bir azalmaya neden olmustur; etrasimod ile tedavi edilen
ve nétrofil sayis1 0,5 x 10°/L'den az olan hastalarin orant ELEVATE UC 52 ve ELEVATE
UC 12'de %0,2'dir. Bu olaylar tedavinin kesilmesine yol agmamustir.

Karaciger enzimlerinde yiikselme

ELEVATE UC 52 ve ELEVATE UC 12'de, etrasimod ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla
%0,9'unda ve %4,0'inda ALT'nin NUS degerinin 5 katina ve 3 katina veya daha fazlasina
yiikselmesi meydana gelmistir.

ALT degeri NUS degerinin 3 katindan yiiksek olan hastalarin gogunlugu (%75) etrasimod
ile tedaviye devam etmis ve tedavi sirasinda degerler NUS degerinin 3 katinin altina
diismiistiir.

Genel olarak, etrasimod ile tedavi edilen hastalarda hepatik enzimlerdeki yiikselmeler
nedeniyle tedaviyi birakma yiizdesi %0,4'tiir.

Hepatik enzim artig1, gama glutamil transferaz artis1, alanin aminotransferaz artigi, aspartat
aminotransferaz artisi, hepatik enzim artig1, hepatik fonksiyon anormalligi, karaciger
bozuklugu, karaciger fonksiyon testi anormalligi ve transaminaz artis1 olaylarini igerir.

Kan basincinda artis

ELEVATE UC 52 ve ELEVATE UC 12 ¢alismalarinda etrasimod ile tedavi goren hastalarin
sistolik kan basincinda yaklasik 1 ila 4 mm Hg ve diyastolik kan basincinda yaklasik 1 ila 2
mm Hg ortalama bir artis goriilmiis. Artis, ilk olarak 2 haftalik tedaviden sonra tespit edilmis
ve tedavi boyunca kan basinci artiglari igin belirtilen ortalama aralik dahilinde kalmstir.

Hipertansiyon, etrasimod ile tedavi géren hastalarin %2,1’inde ve plasebo alan hastalarin
%1,0’1inda bir advers reaksiyon olarak bildirilmistir. Tiim olaylar hafif ila orta siddette
olmustur.

Makiiler 6dem

ELEVATE UC 52 ve ELEVATE UC 12 calismalarinda, etrasimod ile tedavi edilen
hastalarin %0,4'linde makiiler 6dem bildirilmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Etrasimod dozunu asan hastalar1 bradikardi bulgular1 ve belirtileri acisindan izleyiniz, bu
izleme gece boyunca siirebilir. Kalp atis hizi, kan basinci ve EKG’ler i¢in diizenli 6l¢timler
gerceklestirilmelidir. Etrasimod i¢in belirli bir antidot yoktur. Etrasimod ile indiiklenen kalp
atis hizindaki azalma, parenteral atropinle geri dondiirtilebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinsiipresanlar, sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptdr modiilatdrleri
ATC kodu: LO4AEO5

Etki mekanizmasi:

Etrasimod, S1P reseptorii 1, 4 ve 5’e (S1P14,5) yiiksek afiniteyle baglanan bir sfingozin-1-
fosfat reseptorii modiilatorii olup S1P1’de dengeli bir G proteini ve beta arrestin agonistidir.
Etrasimod'un S1P; iizerinde minimal aktivitesi vardir ve S1P; {izerinde aktivitesi yoktur.
Etrasimod, lenfoid organlardan lenfosit ¢ikma kapasitesini kismen ve geri doniisiimli
sekilde bloke edip periferik kandaki lenfosit sayisini azaltarak dokudaki etkinlestirilmis
lenfosit sayisini digtiriir.

Etrasimodun UK igin terapétik etkiler uyguladigi mekanizma bilinmemektedir ancak iltihap
bolgelerine lenfosit gecgisinin azaltilmasini igerebilir. Etrasimod ile indiiklendigi {izere
periferik dolagimdaki lenfositlerin azalmasiin, l6kosit alt popiilasyonlar1 iizerinde
diferansiyel etkileri vardir ve adaptif bagisiklik yanitina dahil olan hiicrelerde daha fazla
azalma sz konusudur. Etrasimod, immiin takibe katkida bulunan, dogal bagisiklik yanitina
dahil olan hiicreler lizerinde minimal bir etkiye sahiptir.

Farmakodinamik etkiler

Kalp atig hiz1 ve ritmi

Etrasimod, tedaviye baglandiginda kalp hizinda ve AV iletiminde gecici bir azalmaya neden
olabilir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8). 1. glinde, ELEVATE UC 52 ve ELEVATE UC 12'deki UC
hastalarinda, deneklerin %33'linde bradikardi (ilk 4 saat icinde 60 atimin altinda nadir KAH)
veya %?2,5'inde belirgin bradikardi (50 atimin altinda nadir KAH) gériilmiistiir. ilk dozu
takiben hi¢bir hastada KAH < 40 atim olmamustir. Kalp hizindaki en biiylik ortalama diisiis
doz sonrasi 2. veya 3. saatte gozlenmistir. 1. giinde ortalama (SD) etrasimod ile doz
oncesinden doz sonrasi 4 saate kadar PR araligindaki degisim 5,5 msn (18,84) idi. EKG'de
PR araliginda %?5,1 oraninda > 200 msn uzama ve %1,8 oraninda daha yiiksek derecede
uzama (> 230 msn) kaydedilmistir.
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Kan lenfosit ve notrofil sayilarinda azalma

Kontrollii klinik ¢aligmalarda ortalama lenfosit sayilar1 etki mekanizmasiyla uyumlu sekilde
2 haftada baslangic¢ diizeyinin yaklasik %50’sine kadar azalmistir (yaklasik ortalama kan
lenfosit sayis1 0,9 x 10°/L) ve diisiik lenfosit sayilar1 giinde bir kez etrasimod ile tedavi
sirasinda  korunmustur. Etrasimod ile yapilan kontrollii klinik c¢aligmalarda notrofil
sayilarinda azalma gozlenmistir, ortalama nétrofil sayilar1 etrasimod tedavisi sirasinda
genellikle normal araliktaydi. Diisen nétrofil sayilari etrasimod tedavisinde korunmus ve
tedavinin kesilmesiyle geri dondiiriilebilir olmustur.

Periferik kan B hiicreleri [CD19+] ve T hiicreleri [CD3+], yardime1 T hiicresi [CD3+CD4+]
ve hiicre oldiirticti T [CD3+CD8+] hiicresi alt gruplarinin tamami azalirken natural killer
hiicreler ve monositler azalmamistir. Yardimer T hiicreleri, hiicre oldiiriicii T hiicrelerine
kiyasla etrasimodun etkilerine kars1 daha duyarli olmustur.

Bir  popiilasyon = farmakokinetik/farmakodinamik  modeli  temelinde tedavinin
durdurulmasindan sonraki 1 ila 2 hafta i¢inde hastalarin %90’inda periferik kan mutlak

lenfosit sayilar1 normal araliga donmiistiir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Etrasimodun etkililigi, orta ila siddetli aktif iilseratif koliti olan 16 ila 80 yasindaki
hastalarda 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada (ELEVATE UC 52 ve
ELEVATE UC 12) degerlendirilmistir.

Her iki calisgmaya da, oral aminosalisilatlar, kortikosteroidler, tiyopurinler, Janus kinaz
(JAK) inhibitorleri veya bir biyolojik (6rn. TNF bloker, anti-integrin, anti-1L12/23) tedavi
seceneklerinden bir veya daha fazlasina yetersiz yanit veren, yanit kaybi olan veya
intoleransi olan hastalar dahil edilmistir.

Kaydedilen hastalarda UK endoskopi ve histopatoloji ile dogrulanmis olup hastaligin
kapsami anal kenardan >10 cm’dir. Izole proktiti olan hastalar da diger tiim dahil edilme
kriterlerini karsilamalari kaydiyla ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Kaydedilen hastalarin modifiye Mayo skoru (mMS) 4 ila 9 arasinda olup, endoskopi skoru
(ES) > 2 ve rektal kanama (RB) alt skoru > 1'dir. Birincil degerlendirme, mMS'si 5 ila 9
olan popiilasyona dayandirilmistir. Iki ¢alismada yer alan hastalarin ortalama yas1 40 olup
3'i (%0,4) 18 yasindan kiigiik ve 45'1 (%6) 65 yas veya lizerindedir; %57's1 erkek, %82'si
Beyaz ve %13'i Asyali'dir.

Bu calismalardaki hastalar, stabil giinlilk dozlarda oral aminosalisilatlar ve/veya oral
kortikosteroidler (<20 mg prednizon, <9 mg budesonid veya esdeger steroid) dahil baska es
zamanlh UK tedavileri almis olabilir. Bagisiklik diizenleyen ilaglar, biyolojik tedaviler,
rektal 5-ASA veya rektal kortikosteroidler ile es zamanli tedaviye izin verilmemistir.

ELEVATE UC 52

ELEVATE UC 52, giinde bir kez oral yolla uygulanan etrasimod 2 mg veya plasebo almak
iizere 2:1 oraninda randomize edilen toplam 433 hastanin yer aldig1 tek randomizasyonlu
bir ¢caligmadir.

Baslangi¢ diizeyinde kaydedilen hastalarin medyan mMS degeri 7 olmustur ve kaydedilen
hastalarin %8’inde izole proktit goriilmiistiir. Hastalarin toplam %30’u daha 6nce biyolojik
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irtine/JAK inhibitorlerine, hastalarin toplam %14°t >1 biyolojik iirtine/JAK inhibitoriine
ve hastalarin %11°1 daha Once anti-integrinlere maruz kalmistir. Baslangi¢ diizeyinde
hastalarin %77’si oral aminosalisilatlar ve hastalarin %31°1 oral kortikosteroidler almistir.

Es primer sonlanim noktalari, 12. haftada ve 52. haftada klinik remisyona ulasan hasta orani
olmus klinik remisyon digki siklig1 alt skoru SF alt skoru 0 (veya baslangi¢ diizeyinden
itibaren >1 puan diisiisle 1), rektal kanama alt skoru RB alt skoru 0 ve endoskopi alt skoru
ES <1 (friabilite olmadan ) olarak tanimlanmistir. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda
endoskopik 1yilesmeye, semptomatik remisyona, mukozal iyilesmeye, klinik yanita,
kortikosteroidsiz klinik remisyona ve uzun siireli klinik remisyona ulagan hasta orani yer
almistir. Primer analiz, 5 ila 9 mMS olarak tanimlanan orta ila siddetli aktif hastalig1 olan
hastalarda 12. haftada ve 52. haftada ger¢eklestirilmistir (bkz. Tablo 1).

Randomize edilen 433 hastadan etrasimod ve plasebo grubunda hastalarin sirastyla %91,7'si
ve %86,1'1 12. haftay1 tamamlamistir. 12. haftadan itibaren, baslangictan itibaren iyilesme
gostermeyen veya hastalik kotiilesme kriterlerini karsilayan hastalar arastirmacinin
takdirine bagl olarak kesilebilir ve acik etiketli uzatma ¢alismasina devam edebilir. Bu
uzatmali ¢alismada etrasimod ve plasebo grubunda sirasiyla %55,7 ve %31,9'u 52. hafta
tedavisini tamamlamistir.

Etrasimod ile tedavi goren hastalarin anlamli dl¢lide daha yiiksek bir orani, plaseboya
kiyasla 12. haftada ve 52. haftada klinik remisyona, endoskopik iyilesmeye, semptomatik
remisyona ve mukozal iyilesmeye, 52. haftada ise kortikosteroidsiz klinik remisyona ve
uzun siireli klinik remisyona ulagsmistir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: ELEVATE UC 52 calismasinda 12. haftada ve 52. haftada etkililik sonlanim
noktalarini karsilayan hasta orant

Plasebo N=135 Etrasimod 2 mg[ledavi farkhhg:
IN=274 (%95 GA)*
n |0/0 n |0/0

12. haftada sonlanim noktalari

- . %20
Klinik remisyon® 10 %7 74 %27 (%13, %27)!
Daha once biyolojik urin/JAKlg 930019 l60/194 (0431
inhibitorii maruziyeti yok
Daha once biyolojik Urin/JAK; 45 - o) 14/80 D18
inhibitdrii maruziyeti var

. . %21

Endoskopik iyilesme 19 %14 96 %035 (OOA) 13, %29)!
Daha 6nce biyolojik iirtin/JAK 17/93 0,18 76/194 439

inhibitorii maruziyeti yok

Daha once biyolojik Urin/JAK) 45 - oy 2080 P25
inhibitdrii maruziyeti var

em i i d 9 0 o %25
S ptomatlk remisyon 2 %22 126 %046
(%15, (yo:")4)1

Daha onee biyolojik Grin/JAK )93 orog 017194 52
inhibitorii maruziyeti yok

Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK

e oo 7/42 %17 25/80 %31
inhibitorii maruziyeti var
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Plasebo N=135 Etrasimod 2 mgTedavi farkhhg:
IN=274 (%95 GA)?
n %o n Y%
M . e o o %17
ukozal iyilesme 6 %04 58 %21 (%11, %23)!
Daha once biyolojik tirtin/JAK 6/93 0,7 47/194 1404
inhibitorii maruziyeti yok
Daha once biyolojik Urin/JAKl ) g 1/80 (%14
inhibitorii maruziyeti var
0
Klinik yanit' 46 %34 171 %62 (ﬁ;ozls 9, %38)!
Daha once biyolojik 1"11'1'in/JAK35/93 0,38 132/194 1468
inhibitorii maruziyeti yok
Daha once biyolojik drinJAK, 1 ) loirs Bo/go 10449
inhibitorii maruziyeti var
52. haftada sonlanim noktalar:
(V)
Klinik remisyon® 9 %7 88 %32 (ﬁ 2)2158, %32)!
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 7193 /o8 717194 137
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 2/42 03 17/80 021
o e c %27
Endoskopik iyilesme 14 %10 (102 %37 (@, o, %34y
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 12/93 013 78/194 640
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 2/42 03 24/80 7030
(V)
Semptomatik remisyon? 25 %19 119 %43 (ﬁ 2)2156, %34)!
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 19/93 /620 07/194 14350
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 6/42 ol4 22/80 /028
. e %18
Mukozal iyilesme 11 %8 73 %27 (ﬁ 211’ %25)!
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 10793 ol pI/194  e28
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 1/42 02 18/80 /023
- %25
Klinik yanit' 31 %23 132 %48 ("OA)I6, %34)!
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 25193 027 103/194 ~ pe33
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 6/42 ol4 29/80 7036
Siirekli klinik remisyon® 3 %2 49 %18 %16

(%11, %21)!
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Plasebo N=135 Etrasimod 2 mgTedavi farkhhg:
IN=274 (%95 GA)?
n %o n Y%

Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 2/93 /62 Al194  Pe2l
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 1/42 /62 8/80 /610
Kortikosteroidsiz klinik %25

0 (V)
remisyon® 9 %7 88 %032 (%18, %32)!
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 7193 08 71194 P37
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK A A
inhibitorii maruziyeti var 2/42 /03 17/80 7021
Baslangicta kortikosteroid
ile tedavi edilen hastalar %23
arasinda Kkortikosteroidsiz/40 %08 27/87 7031 (%10, %36)!
klinik remisyon'
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 2/26 708 22/59 7037
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 1/14 7o 5/28 7018
Kortikosteroid icermeyen %25
semptomatik remisyoni 25 %19 119 %043 (%16, %34)!
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK , ,
inhibitorii maruziyeti yok 19/93 /020 07/194 /050
Daha onee biyolojik trin/JAKIC ) %14 22/80 %28
inhibitorii maruziyeti var
Kortikosteroid icermeyen %26
endoskopik iyilesmeX 14 %10 101 %037 (%19, %34)!
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti yok 12/93 7013 78/194 %40
Daha once biyolojik tirtin/JAK
inhibitorii maruziyeti var 2/42 705 23/80 7029

GA = giiven aralig1
2 Tedavi farklilig1 (daha 6nce biyolojik iiriin/JAK inhibitdrii maruziyeti, baslangi¢ diizeyinde kortikosteroid
kullanim1 ve baslangi¢ diizeyi mMS grubu basamaklandirma faktérleri i¢in ayarlanmistir).

® Klinik remisyon, SF alt skoru 0 (veya baslangig diizeyinden itibaren >1 puan diisiisle 1), RB alt skoru 0 ve
<1 ES (kirilganlik hari¢) olarak tanimlanmustir.

¢ Endoskopik iyilesme, ES <1 (kirilganlik hari¢) olarak tanimlanmustir.

dSemptomatik remisyon, SF alt skoru 0 (veya baslangig diizeyinden itibaren >1 puan diisiisle 1) ve 0 RB alt
skoru 0 olarak tanimlanmustir.

¢ Mukozal iyilesme, histolojik remisyon (Geboes Indeks skoru <2,0, epitel kriptlerinde veya lamina propriada
notrofil olmadigini, eozinofilde artis olmadigini ve kript yikimi, erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu
olmadigini isaret eder) ES <1 (kirilganlik hari¢) olarak tanimlanmistir.

fKlinik yanit, mMS degerinde baslangig diizeyine gore >2 puan ve >%30 oraminda diisiis ve RB alt skorunda
baslangi¢ diizeyine gore >1 puan diisiis veya <1 mutlak RB alt skoru olarak tanimlanmistir.

¢ Siirekli klinik remisyon, hem 12. haftada hem de 52. haftada klinik remisyon olarak tanimlanmistir.

h Kortikosteroidsiz klinik remisyon, 52. haftadan dnce en az 12 hafta boyunca kortikosteroidler almadan 52.
haftada elde edilen klinik remisyon olarak tanimlanmuistir.

i Baslangigta kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalar arasinda kortikosteroidsiz klinik remisyon, baslangicta
kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalar arasinda 52. haftadan hemen 6nceki en az 12 hafta boyunca
kortikosteroid almadan 52. haftada klinik remisyon olarak tanimlanmistir.
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i Kortikosteroid igermeyen semptomatik remisyon, 52. haftadan hemen dnceki en az 12 hafta boyunca SF alt
skorunun 0 (veya baslangigtan > 1 puan diislisle 1) ve RB alt skorunun 0 olmasi olarak tanimlanmustir.

k Kortikosteroid icermeyen endoskopik iyilesme 52. haftadan hemen 6nceki en az 12 hafta boyunca ES < 1
(kirilganlik harig) olarak tanimlanmistir.

1 p<0,001.

4 mMS degerinin tamamlayict analizi
MMS 4 olan hastalardaki etkinlik sonuglari (ES > 2 ve RB alt skoru > 1 dahil) birincil
analizdekilerle tutarliydi.

Izole proktit

Baslangi¢ diizeyinde izole proktiti olan ve etrasimod ile tedavi gdren hastalarin plaseboya
kiyasla daha yiiksek bir orani, 12. haftada (%46’ya kiyasla %29) ve 52. haftada (%42’ye
kiyasla %14) klinik remisyona ulagmaistir.

Semptomatik iyilegsmenin erken baslangici

2. haftada (ilk ¢alisma ziyareti), plaseboya kiyasla etrasimod ile tedavi edilen hastalarin
daha biiytik bir oran1 semptomatik remisyon elde etmistir (%16'ya kars1 %11). 4. haftada,
plaseboya kiyasla etrasimod ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir orani, SF alt skoru
0 ve RB alt skoru 0 olarak tanimlanan tam semptomatik remisyona (%11'e kars1 %4)
ulagmustir.

Endoskopik ve histolojik degerlendirme

Mukozanin endoskopik goriiniimiiniin normalizasyonu (endoskopik remisyon), ES 0 olarak
tanimlanmistir. Etrasimod ile tedavi goren hastalarin daha yiiksek bir orani1 plaseboya
kiyasla, 12. haftaya (%15°e kiyasla %4), 52. haftaya (%26’ya kiyasla %6) kadar ve hem 12.
haftada hem de 52. haftada (%11’e kiyasla %?2) endoskopik remisyona ulagmistir.

Etrasimod ile tedavi goren hastalarin daha yiiksek bir orani plaseboya kiyasla, 12. haftada
(%11°e kiyasla %2) ve 52. haftada (%18’e kiyasla %5) endoskopik remisyona ve <2,0
Geboes histolojik skoruna (kriptlerde veya lamina propriada nétrofil olmadigmi ve
eozinofilde artis olmadigini, kript yikimi olmadigim1 ve erozyon, iilserasyon veya
graniilasyon dokusu olmadigini isaret eder) ulasmistir.

Karin agrisi ve bagirsak aciliyeti

12. haftada etrasimod ile tedavi goren hastalarin daha biiyiik bir oraninda plaseboya kiyasla
karin agris1 (%27’ye kiyasla %13) ve bagirsak aciliyeti (%19’a kiyasla %7) yoklugu
goriilmiistiir. 52. haftada plaseboya kiyasla etrasimod ile tedavi goren hastalarin daha biiyiik
bir oraninda karin agris1 (%22’ye kiyasla %7) ve bagirsak aciliyeti (%19’a kiyasla %8)
yoklugu goriilmiistiir.

Inflamatuvar bagirsak hastalig anketi (IBDQ)

Plaseboya kiyasla etrasimod ile tedavi edilen hastalar toplam IBDQ skorunda baslangi¢tan
itibaren daha fazla iyilesme gostermistir. Plasebo ile karsilastirildiginda etrasimod ile 12.
haftada IBDQ toplam skorunda baslangictan itibaren goriilen degisiklikler sirasiyla 42,8 ve
27,4 ve plasebo ile karsilastirildiginda etrasimod ile 52. haftada IBDQ toplam skorunda
baslangictan itibaren goriilen degisiklikler sirastyla 55,8 ve 38,1 olmustur.
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ELEVATE UC 12

ELEVATE UC 12 ¢alismasinda toplam 354 hasta giinde bir kez oral yoldan uygulanan,
etrasimod 2 mg veya plasebo almak tizere 2:1 oraninda randomize edilmistir.

Baslangicta kaydedilen hastalarin medyan mMS degeri 7°ydi, hastalarin %5,6’sinda ise
mMS degeri 4, %67 sinde mMS degeri 5 ila 7 (orta derecede aktif hastalik) ve %27,4’linde
mMS degeri >7 (siddetli derecede aktif hastalik) olmustur. Kaydedilen hastalarin %8’inde
izole proktit goriilmiistiir. Hastalarin toplam %33’i daha o6nce biyolojik triine/JAK
inhibitorlerine, hastalarin toplam %18°1 >1 biyolojik tiriine/JAK inhibitoriine ve hastalarin
%12’s1 daha Once anti-integrinlere maruz kalmistir. Baglangi¢ diizeyinde hastalarin %831
oral aminosalisilatlar ve hastalarin %28’1 oral kortikosteroidler almistir.

Randomize se¢ilen 354 hastadan, hastalarin sirasiyla %89.5 ve %88.8'1 etrasimod ve plasebo
grubunda 12. haftayr tamamlamistir.

Primer sonlanim noktasi, 12. haftada klinik remisyona ulasan hasta orani olmustur.
Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda 12. haftada endoskopik iyilesmeye, semptomatik
remisyona, mukozal iyilesmeye ve klinik yanita ulasan hasta orami yer almistir. Primer
analiz, mMS 5 ila 9 olarak tanimlanan orta ila siddetli aktif hastalig1 olan hastalarda 12.
haftada gerceklestirilmistir (bkz. Tablo 2).

Etrasimod ile tedavi gdren hastalarin anlamli dl¢lide daha yiiksek bir orani, plaseboya
kiyasla 12. haftada klinik remisyona, endoskopik iyilesmeye, semptomatik remisyona ve
mukozal iyilesmeye ulasmistir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: ELEVATE UC 12 c¢alismasinda 12. haftada etkililik sonlanim noktalarini
karsilayan hasta orani

Sonlanim noktalar IPlasebo N=112 Etrasimod 2 mg Tedavi farkhihg:
N=222 (%95 GA)?
n % n Y%

(1)
Klinik remisyon® 17 %15 55 %25 (@0110 %18)
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK 12/74 %16 41/148 %28
inhibitorii maruziyeti yok
Daha Gnee biyolojik UranJAKs3g ogys ligr7a w419
inhibitdrii maruziyeti var

(1)
Endoskopik iyilesme® 21 %19 68 %31 (@0132 %21)8
Daha once biyolojik tiriin/JAK 14/74 419 51/148 %35
inhibitorii maruziyeti yok
Daha Gnce biyolojik UranJAK g 3g oryg 17774 o3
inhibitorii maruziyeti var

0
Semptomatik remisyon? 33 %30 104 %47 (ﬁ;ol; %28)2
Daha 6nce biyolojik iiriin/JAK b3/74 %631 73/148 %49
inhibitorii maruziyeti yok
Daha once biyolojik UrinJAK 38 loins  B1/74  pad2
inhibitdrii maruziyeti var

- %7

Mukozal iyilesme® 10 %9 36 %16 (@,1, %14)8
Daha once biyolojik tiriin/JAK ’/74 11 08/148 %19
inhibitorii maruziyeti yok
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Daha once biyolojik iiriin/JAK b/38 045

e L 8/74 %11
inhibitorii maruziyeti var

%21

Klinik yanit 46 %41 138 %62 (%10, %32)"

Daha once biyolojik iiriin/JAK 32/74 0443

148 (%66
inhibitdrii maruziyeti yok o7/ /o

Daha once biyolojik tiriin/JAK 14/38 0437

e o 41/74 %355
inhibitdrii maruziyeti var

GA = giiven aralig1

2 Tedavi farklilig1 (daha 6nce biyolojik iiriin/JAK inhibitdrii maruziyeti, baslangi¢ diizeyinde kortikosteroid
kullanim1 ve baslangi¢ diizeyi mMS grubu basamaklandirma faktérleri i¢in ayarlanmistir).

® Klinik remisyon, SF alt skoru 0 (veya baslangig diizeyinden itibaren >1 puan diisiisle 1), RB alt skoru 0 ve
ES <1 (friabilite olmadan) olarak tanimlanmigtir

¢ Endoskopik iyilesme, ES <1 (friabilite olmadan) olarak tanimlanmustir.

4 Semptomatik remisyon, SF alt skoru 0 (veya baslangi¢ diizeyinden itibaren >1 puan diisiisle 1) ve RB alt
skoru 0 olarak tanimlanmustir.

¢ Mukozal iyilesme, histolojik remisyon ( Geboes Indeks skoru <2,0, epitel kriptlerinde veya lamina propriada
notrofil olmadigini, eozinofilde artis olmadigini ve kript yikimi, erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu
olmadigini isaret eder) ES <1 (friabilite olmadan) olarak tanimlanmustir.

fKlinik yanit, mMS degerinde baslangi¢ diizeyine gore >2 puan ve >%30 oraninda diisiis ve RB alt skorunda
baslangi¢ diizeyine gore >1 puan diisiis veya <1 mutlak RB alt skoru olarak tanimlanmistir.

& p <0,05.

h p <0,001.

4 mMS degerinin tamamlayict analizi
MMS 4 olan hastalardaki etkinlik sonuglari (ES > 2 ve RB alt skoru > 2 dahil) birincil
analizdekilerle tutarliydi

Izole proktit
Baslangi¢ diizeyinde izole proktiti olan etrasimod ile tedavi goren hastalarin daha yiiksek
bir oran1 plaseboya kiyasla, 12. haftada (%39’a kiyasla %8) klinik remisyona ulagmistir.

Semptomatik remisyonun erken baslangici

4. haftada, plaseboya kiyasla etrasimod ile tedavi edilen hastalarin daha biiylik bir orani
semptomatik remisyon (%28'e kars1 %16) ve SF alt skoru 0 ve RB alt skoru 0 olarak
tanimlanan tam semptomatik remisyon (%]12'ye kars1 %4) elde etmistir.

Endoskopik ve histolojik degerlendirme

Mukozanin endoskopik goriiniimiiniin normalizasyonu (endoskopik remisyon), ES 0 olarak
tanimlanmistir. Etrasimod ile tedavi goren hastalarin plaseboya kiyasla 12. haftaya kadar
endoskopik remisyona ulagsmistir (%17’ye kiyasla %8).

Etrasimod ile tedavi géren hastalarin plaseboya kiyasla, 12. haftada (%10’a kiyasla %5)
endoskopik remisyona ve <2,0 Geboes histolojik skoruna (kriptlerde veya lamina propriada
nétrofil olmadigini ve eozinofilde artis olmadigini, kript yikimi olmadigini ve erozyon,
iilserasyon veya graniilasyon dokusu olmadigini isaret eder) ulagmustir.
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Karin agrisi ve bagirsak aciliyeti

12. haftada etrasimod ile tedavi goren hastalarin plaseboya kiyasla daha biiyiik bir oraninda
karin agris1 (%32’ye kiyasla %18) ve bagirsak aciliyeti (%21°e kiyasla %12) yoklugu
gOrilmiistir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi anketi (IBDQ)

Plaseboya kiyasla etrasimod ile tedavi edilen hastalar toplam IBDQ skorunda baslangigtan
itibaren daha fazla iyilesme gostermistir. Plaseboya kiyasla etrasimod ile 12. haftada IBDQ
toplam skorunda baglangigtan itibaren goriilen degisiklikler sirasiyla 47,5 ve 30,2'dir.

Pediyatrik Popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, UC'de pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda
etrasimod ile yapilan c¢alismalarin sonug¢larim1 sunma yiikiimliligiini ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Etrasimod tek oral doz uygulamasin takiben Cmaks ve EAA, arastirilan doz araliginda (0,1
mg ila 5 mg) yaklasik olarak dozla orantili sekilde artmistir. Coklu doz uygulamasini takiben
ortalama Cmaks ve EAA, 0,7 mg ila 2 mg doz oranindan biraz daha fazla artmistir. Gilinde bir
kez 2 mg doz uygulamasinin ardindan 7 giin i¢inde kararli durumda plazma
konsantrasyonlarina ulasilir, ortalama Cuaks 113 ng/ml ve EAAwu 2163 sa.*ng/ml’dir.
Kararli durumda etrasimod birikmesi, tek dozdan yaklasik 2 ila 3 kat daha fazladir.
Etrasimodun farmakokinetigi saglikli goniilliilerde ve UK hastasi olan goniilliilerde
benzerdir.

Emilim:

Etrasimodun hizli salimli oral dozaj; formlarinin oral uygulamasindan sonra en yiiksek
plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) ulasma siiresi (Tmaks) yaklasik 4 saattir (aralik 2-8 saat).
Yiiksek gecirgenlige ve digkida elimine edilen gorece az degismemis etrasimod gdzlemine
dayal1 olarak etrasimod emilimi kapsamlidir (uygulanan radyoaktif dozun %11,2’si).

Guda etkisi

Gida alimi biraz gecikmeli emilime yol agabilir (medyan Tmaks 2 saat artmistir). Gidanin
etrasimod maruziyeti Olgiitleri (Cmas ve EAA) lizerinde bir etkisi yoktur. Bu nedenle
etrasimod 6giinlerden bagimsiz olarak uygulanabilir.

Dagilim:
Etrasimod, 66 L olan ortalama oral dagilim hacmi (Vz/F) ile viicut dokularina dagilir.

Etrasimod proteine yiiksek diizeyde, insan plazma proteinine %97,9 oraninda baglanir ve
agirlikli olarak tam kanin plazma fraksiyonunda 0,7 kan/plazma orani ile dagilir.

Biyotransformasyon:

Etrasimod, CYP2C8 (%38), CYP2C9 (%37) ve CYP3A4 (%22) araciligryla kapsamli bir
sekilde metabolize edilir, CYP2C19 ve CYP2J2 ise mindr katki verir. Plazmada dolasan ana
bilesen degismemis etrasimod ve ana metabolitler M3 ve Meé6'dir. Etrasimod, S1P
farmakolojisinin ¢ogunluguna katkida bulunur (>% 90). Etrasimod, UGT’ler ve
siilfotransferazlar ile konjugasyon, oksidasyon ve dehidrojenasyon yoluyla kapsamli bir
sekilde metabolize edilir.
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Etrasimod, P-gp, BCRP, OATP1B1/3, OAT1/3 veya OCT1/2 tasiyicilarinin bir substrati
degildir. Bu tastyicilarin inhibitorleri olan tibbi iiriinlerin etrasimodun farmakokinetigini
etkilemesi olas1 degildir.

Eliminasyon:

Oral uygulamadan sonra belirgin kararli durum oral klirensi (CL/F) yaklasik 1 L/sa.
seklindedir. Etrasimodun ortalama eliminasyon yarilanma 6mrti (t12) yaklasik 30 saattir.

Atilim

Etrasimod, diskida toplam radyoaktif dozun %82’si ve idrarda %4,89’u geri kazanilarak
oncelikli olarak karaciger yoluyla elimine edilir. De§ismemis etrasimod idrarda degil,
yalnizca digkida tespit edilmistir.

Etrasimod'un diger tibbi iiriinler lizerindeki etkisi

In vitro galismalar, giinde bir kez 2 mg onerilen dozda, etrasimodun CYP veya membran
tastyicilart igin klinik olarak ilgili herhangi bir etkilesim potansiyeli gosterme olasiliginin
diisiik oldugunu gdstermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Spesifik hasta gruplarindaki farmakokinetik

Karaciger yetmezligi

Etrasimod siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. Hafif veya orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim
4.2). Toplam etrasimod EAA parametreleri, arastirtlan 2 mg tek doz i¢in karaciger
fonksiyonu normal olan goniilliilere kiyasla hafif, orta ve siddetli karaciger bozuklugu olan
goniilliilerde sirasiyla %13, %29 ve %57 daha yiiksektir.

Bobrek yetmezligi:

Cmaks ve EAA siddetli bobrek yetmezligi olan denekler ile normal bobrek fonksiyonu olan
denekler arasinda karsilagtirilabilir oldugundan bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 4.2). Siddetli bobrek yetmezligi kohortunda eGFR
< 29 mL/dak olan (hemodiyalizde olmayan) 2 denek ve etrasimod uygulamasindan 6nce
hemodiyaliz alan SDBY'li 6 denek yer almistir. Etrasimod uygulamasindan sonra yapilan
hemodiyalizin etkisi degerlendirilmemistir.

Yashilar:
Popiilasyon farmakokinetik analizleri, yasin 65 yas Tlzeri hastalarda etrasimodun

farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmadigini gostermistir (n=40 (%3,7) hasta > 65
yasindadir). Yasl hastalarda, daha geng hastalara kiyasla farmakokinetikte anlamli bir fark
yoktur.

Viicut agirlig:
Etrasimod 2 mg'in sistemik maruziyeti, viicut agirlig1 > 40 kg olan hastalarda viicut agirligi

farkliliklari ile klinik olarak anlamli bir 6l¢iide degismez. Viicut agirligi 40 kg'in altinda olan
hastalarda maruziyette yaklasik 1.5 kat artis ongdriilmektedir (bkz. Boliim 4.2).
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Cinsiyet, 1rk ve etnik kdken:
Popiilasyon farmakokinetik analizi cinsiyet, 1rk veya etnik kokenin etrasimod
farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini géstermistir.

Pediatrik

Bir popiilasyon farmakokinetik modeli, UK hastas1 olan yetiskinlerde ve yasca daha biiyiik
ergenlerde (16 ila <18 yas) farmakokinetik metriklerinin ihmal edilebilir farkliliklar
gosterdigini ongdérmiistiir.

16 yasin altindaki pediatrik veya ergen hastalara etrasimod uygulamasiyla ilgili veri mevcut
degildir.

5.3.  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, asagidaki istisna disinda insanlarda etrasimod i¢in 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir: EAA'ya dayali olarak onerilen insan dozunun (OID) > 24 kat1
maruziyetlerde kopeklerde 3 ve 9 aylik tekrar doz toksisite ¢aligmalarinda sol ventrikiil
arterlerinde degisiklikler (tunica media hipertrofisi/hiperplazisi) gozlenmistir. Bu bulgunun
insanlar i¢in uygunlugu belirsizdir. Ayrica, en bol bulunan insan metabolitlerine (M3 ve
M6) maruziyet sadece sicanlarda arastirilmistir. Insanlar i¢in uygunlugu belirsizdir.

Fertilite ve Ureme toksisitesi

Etrasimod, test edilen en yiiksek doza kadar siganlarda erkek ve disi dogurganliini
etkilememistir; bu, erkekler icin Onerilen insan dozunda (OID) insan sistemik
maruziyetlerine dayanan yaklagik 467 kat ve disiler i¢in 21 kat maruziyet marjin temsil
etmektedir.

Organogenez sirasinda gebe siganlara ve tavsanlara giinliik olarak Etrasimod uygulamasi,
maternal toksisite olmaksizin implantasyon sonrasi kayip ve buna bagli olarak daha az
sayida canli fetiis ve fetal dis, viseral ve/veya iskelet malformasyonlar1 ve varyasyonlari ile
sonuglanmistir. Malformasyonlar, maternal plazma EAA'st RHD'de insanlardakinin
yaklasik 5 kat1 olan sicanlarda test edilen en diisiik dozda gozlenmistir. Tavsanda advers etki
gostermeyen dozda (2 mg/kg/giin) maruziyet, insanlarda 2 mg/giin RHD'de maruziyetin
yaklasik 0,8 katidir.

Sicanlarda gebelik ve laktasyon boyunca giinliik oral etrasimod uygulamasin takiben, F1
yavrularinda azalmig ortalama yavru agirliklari, daha diisiik yavru canliligi ve azalmis
fertilite ve iireme performansi (implantasyonlarda azalma ve artan preimplantasyon kayb1)
gozlenmistir.

Test edilen en diisiik dozda disilerde plazma maruziyeti (EAA), RHD’de insanlardakine
esdeger (1,1 kat) olmustur. F1 yavrularin plazmasinda etrasimod tespit edilmis olup
maruziyetin emziren annenin siitiinden kaynaklandigina isaret etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi
Magnezyum stearat (E470b)
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Mannitol (E421)
Mikrokristalin seliiloz (E4601)
Sodyum nisasta glikolat (Tip A)

Tablet kaplama (Opadry II yesil 85F110190-CN)

Parlak mavi FCF aliiminyum lake (E133)
Indigo karmin aliiminyum lake (E132)
Tartrazin aliiminyum lake (E102)
Makrogol 4000 (E1521)

Polivinil alkol (E1203)

Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kagit/aliminyum/LDPE destekli, yonlendirilmis bir poliamin (oPA) filme ve entegre
nem ¢ekici katmana (HDPE/LDPE) lamine aliiminyum blister.

Tiim paket boyutlar1 piyasaya stiriilmemis olabilir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan dirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi”ve “Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2025/565
9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Rubhsat tarihi: 08.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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