. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zeposia 0,23 mg kemény kapszula
Zeposia 0,46 mg kemény kapszula
Zeposia 0,92 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Zeposia 0,23 mg kemény kapszula

0,23 mg ozanimodot tartalmaz ozanimod-hidroklorid formajaban kemény kapszulanként.

Zeposia 0,46 mg kemény kapszula

0,46 mg ozanimodot tartalmaz ozanimod-hidroklorid formajaban kemény kapszulanként.

Zeposia 0,92 mg kemény kapszula

0,92 mg ozanimodot tartalmaz ozanimod-hidroklorid formajaban kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Zeposia 0,23 mg kemény kapszula

Vilagossziirke, atlatszatlan, 14,3 mm-es kemény kapszula, fekete tintaval nyomott ,,0ZA” felirattal a
felsé részén és ,,0.23 mg” felirattal az alsé részén.

Zeposia 0,46 mg kemény kapszula

Vildgossziirke, atlatszatlan felsd résszel és atlatszatlan narancssarga also résszel rendelkez6, 14,3 mm-
es kemény kapszula, fekete tintdval nyomott ,,0ZA” felirattal a felsd részén és ,,0.46 mg” felirattal az
also részén.

Zeposia 0,92 mg kemény kapszula

Narancssarga, atlatszatlan, 14,3 mm-es kemény kapszula, fekete tintaval nyomott ,,0ZA” felirattal a
fels6 részén és ,,0.92 mg” felirattal az also részén.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Sclerosis multiplex

A Zeposia azoknak a relabalé-remittalo sclerosis multiplex-ben (RRSM) szenvedd felnétt betegeknek
a kezelésére javallt, akiknek betegségét klinikai jellemzok vagy képalkoto eljaras alapjan aktiv
allapotuként hataroztak meg.



Colitis ulcerosa

A Zeposia azoknak a kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban (CU) szenved6 felndtt
betegeknek a kezelésére javallt, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre vagy
biologiai gyogyszerre, akiknél a terapias valasz megszlnt, vagy akik intoleransak voltak ezekre a
kezelésekre.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a sclerosis multiplex (SM) vagy a colitis ulcerosa (CU) kezelésében jartas orvos feliigyelete
mellett kell megkezdeni.

Adagolés

A kezelés megkezdésekor, az 1. és a 7. nap koz6tt az ozanimod dézisat fokozatosan kell emelni az
alabbi, 1. tblazatban megadottak szerint. A 7 napos dozisemelést kdvetden a javasolt dozis naponta
egyszer 0,92 mg ozanimod, a 8. napt6l kezdédéen.

1. tablazat: Dézisemelési rend:

1-4. nap 0,23 mg naponta egyszer
5-7. nap 0,46 mg naponta egyszer
8. naptdl kezdve 0,92 mg naponta egyszer

A kezelés ujrainditasa a terapia megszakitdsat kovetoen

Az 1. tablazatban feltlintetett d6zisemelési rendet kell kovetni, ha a kezelést:

o 1 vagy tobb napra megszakitottak a kezelés elsé 14 napjan.

o tobb mint 7, egymast kovet6 napra megszakitottak a kezelés 15. és 28. napja kozott.

o tobb mint 14, egymast kovetd napra megszakitottak a kezelés 28. napja utan.

Ha a kezelést a fenti id6tartamnal rovidebb idére szakitottak meg, a kezelést a kdvetkezo tervezett
ddzissal kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

55 évesnél idosebb felnéttek és idosek

Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre 55 évesnél id6sebb RRSM-ben szenvedd betegek és

> 65 éves CU-ban szenvedo betegek korében. Nincs sziikség dozismodositasra 55 évesnél idosebb
betegek esetén. 55 évesnél iddsebb SM-ben szenved6 betegeknél és 65 évesnél idésebb CU-ban
szenvedo betegeknél elévigyazatossag sziikséges, mivel ebben a populacidban korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre, és a mellékhatasok kockazata emelkedett lehet, kiilondsen hosszu tava kezelés
esetén (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs sziikség dozismodositasra vesekarosodasban szenvedd betegek esetén.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos (Child-Pugh A vagy B stadiumu), krénikus majkarosodasban szenvedd
betegeknél javasolt a 7 napos dézisemelési rend végigvitele, ezt kovetéen pedig minden masnap
egyszer 0,92 mg dozis alkalmazéasa (lasd 5.2 pont).

Az ozanimodot nem vizsgaltak stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél. Ezért a sulyos
(Child-Pugh C stadiumi) majkarosodasban szenvedd betegeket tilos ozanimoddal kezelni (lasd
4.3 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilck
A Zeposia biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.




Az alkalmazas médija

Szajon at torténo alkalmazasra.
A kapszulakat étkezés kdzben vagy attol fiiggetlendl is be lehet venni.

4.3  Ellenjavallatok

o A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

o Szisztémas opportunista fertdzésekre hajlamosito immunhianyos allapot (lasd 4.4 pont).

. Az utébbi 6 hénapban myocardialis infarctusban (MI), instabil anginaban, stroke-ban, tranziens
ischaemids attakban (TIA), korhazi ellatast igénylé dekompenzalt szivelégtelenségben vagy a
New York Heart Association (NYHA) szerinti III/IV. stadiumu szivelégtelenségben szenvedo
betegek.

o A korel6zményben szerepl6 vagy jelenleg fennallo II-es tipust, masodfoku atrioventricularis
(AV-) blokk vagy harmadfokd AV-blokk vagy sick sinus szindroma, kivéve ha a beteg mitkodo
pacemakerrel rendelkezik.

. Stlyos, aktiv fertdézések, aktiv kronikus fertézések, példaul hepatitis és tuberkulozis (lasd
4.4 pont).

o Aktiv rosszindulati daganatok.

o Sualyos méajkarosodas (Child-Pugh C stadium).

o Terhesség alatt és hatékony fogamzasgatlast nem alkalmazo6 fogamzoképes néknél (lasd 4.4 és
4.6 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Bradyarrhythmia

Az ozanimod-kezelés elinditasa

Az ozanimod-kezelés elinditasa el6tt minden betegnél elektrokardiogréfids (EKG) vizsgéalatot kell
végezni az esetlegesen fennallo szivbetegség kimutatasa érdekében. Bizonyos eleve fennallo
betegségek esetén az elsé dozis alkalmazasa utan a beteg monitorozasa ajanlott (1asd alabb).

Az ozanimod-kezelés elkezdése utan atmenetileg csokkenhet a szivfrekvencia (lasd 4.8 és 5.1 pont),
ezert a kezdeti dozisemelési rendet kell kovetni, a fenntarté adagot (0,92 mg) a 8. napon érve el (lasd
4.2 pont).

A szivfrekvencia a kezdeti 0,23 mg-0s ozanimod ddzis beadasa utan 4 éraval kezdett csokkenni. A
legnagyobb mértéki atlagos csokkenés a bevétel utan 5 draval alakult ki, majd az értek a bevétel utan
6 oraval allt vissza a kiindulasi értékhez kdzelit6 értékre. A dozis tovabbi emelése mellett nem
tapasztaltak klinikailag relevans szivfrekvencia-csokkenést. A szivfrekvencia 40/perc alatti értékre
valo csokkenését nem figyelték meg. A szivfrekvencia ozanimod altal kivaltott csokkenése sziikség
esetén visszafordithato atropin vagy izoprenalin parenteralis adagolasaval.

Koriltekint6en kell eljarni, amikor az ozanimod-kezelést béta-blokkoldt vagy kalciumcesatorna-
blokkolot (pl. diltiazem vagy verapamil) kapo betegnél kezdik el, a szivfrekvenciat csokkentd
lehetséges additiv hatas miatt. Béta-blokkold- vagy kalciumcsatorna-blokkold-kezelés elkezdhet6 az
ozanimodot stabil d6zisban szed6 betegeknél.

Az ozanimod egyidejii alkalmazasanak hatasat béta-blokkolot kalciumcsatorna-blokkoldval
kombinacioban kapo betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.5 pont).

Az elsé dozis hatasdanak ellendrzése bizonyos meglévd szivbetegségek esetén

Az atmeneti szivirekvencia-csdkkenés ozanimod-kezelés elkezdésekor fennalld kockazata miatt az
55/percnél alacsonyabb nyugalmi szivfrekvenciaval rendelkezd, masodfokt (Mobitz I tipusi) AV-
blokkban szenvedo betegeket, illetve azokat, akiknek a korelozményében myocardialis infarctus vagy



szivelégtelenség szerepel, ajanlott monitorozni az els6é dozist kévetd 6 Oraban a tiinetekkel jard
bradycardia jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében (lasd 4.3 pont).

A 6 6ras id6szak alatt a betegeket monitorozni kell a pulzus és a vérnyomas érankénti mérésével. A

6 oras idoszak elott és végén EKG-vizsgalat javasolt.

Tovabbi megfigyelés javasolt, ha 6 6raval az elsé dozis beadasat kdvetden:

. a beteg szivirekvenciaja 45 iités/percnél alacsonyabb;

o a szivirekvencia a do6zis beadasat kovetéen mért legalacsonyabb értéket mutatja, ami arra
utalhat, hogy a szivfrekvencia tovabb csdkkenhet;

o gjonnan kialakult masod- vagy magasabb fokd AV-blokk jelei lathatdk a dézis beadasa utan
6 oraval készitett EKG-felvételen;

o a QTc-szakasz > 500 ms.

Ezekben az esetekben megfelel6 kezelést kell inditani, és folytatni kell a megfigyelést, amig a
tiinetek/koros leletek nem rendez6dnek. Amennyiben gyogyszeres kezelés sziikséges, a monitorozast
éjszakara is folytatni kell, és az ozanimod mésodik do6zisa utan Ujabb 6 6ras monitorozasi idészak
szikséges.

Az alabbi betegek ozanimod-kezelésének megkezdése eldtt konzultalni kell kardiologussal az
ozanimod-kezelés biztonsdagos megkezdhetdségének megitélése és a leginkabb megfeleld monitorozasi
stratégia meghatarozasa érdekében:

o szivmegallas, cerebrovascularis betegség, nem kontrollalt hypertonia vagy sulyos, kezeletlen
alvasi apnoe, ismétlodo syncope vagy tiinetekkel jard bradycardia a korelézményben;

. a QT-szakasz eleve fennalld, jelentds megnytlasa (a QTc nagyobb mint 500 ms) vagy a QT-
szakasz megnyulasat okoz6 egyéb kockazati tényezOk allnak fenn, illetve ha a beteg olyan, a
béta-blokkolotol és kalciumcsatorna-blokkolotol eltérd, masik gyogyszert szed, amely
eldsegitheti a bradycardia kialakulasat;

o a bradycardias betegeknél torsades de pointes tipusu ritmuszavar eseteivel dsszefiiggésbe
hozott, Ia osztalyt (pl. kinidin, dizopiramid) vagy III. osztalyt (pl. amiodaron, szotalol)
antiarrhythmias gyogyszert szed6 betegeknél nem vizsgaltak az ozanimodot.

Majkarosodas

Az aminotranszferaz-, gamma-glutamil-transzferaz- (GGT-) és bilirubinszintek emelkedésérél
szamoltak be ozanimoddal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetd idészakban az ozanimoddal kezelt betegeknél elofordult klinikailag
jelentds majkarosodas. A majkarosodas jelei, beleértve az emelkedett szérum majenzimszinteket és az
emelkedett 6sszbilirubinszintet, mar az elsé dozist kdvetd tiz napon beliil jelentkeztek. A sulyos foki
majkarosodas majatiltetést tehet sziikségessé (lasd 4.8 pont).

Az ozanimod-kezelés elkezdése el6tt friss (azaz 6 hdnapon bellili) transzaminaz- és bilirubinszint
eredménynek rendelkezésre kell allnia. Klinikai tlnetek hidnyaban a majtranszaminazok és a bilirubin
szintjét a kezelés 1., 3., 6., 9. és 12. honapjaban, majd azt kovetden rendszeres id6k6zonként
ellendrizni kell. Ha a majtranszaminazok értéke a normalérték felsé hataranak (ULN) 5-sz6rose folé
emelkedik, a beteget gyakrabban kell ellendrizni, beleértve a szérum bilirubin- és alkalikusfoszfataz-
(ALP) értékeinek ellenérzését. A normalérték fels6 hataranak 6tszordsét meghaladd, vagy a
normalérték felsé hataranak kétszeresénél nagyobb szérum bilirubinszint mellett a normalérték felso
hataranak legaldbb hdromszorosat meghaladd majtranszaminaz-szint kimutatasa esetén az ozanimod-
kezelést abba kell hagyni, és csak akkor lehet Gjra elkezdeni, ha a majtranszaminazok szintje
normalizalodott (beleértve azt az esetet is, ha a majmiikodési zavar mogott egyéb okot fedeznek fel).

Azoknal a betegeknél, akiknél majmiikddési zavarra utalo tiinetek jelentkeznek, mint példaul az
ismeretlen eredetli hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, koros étvagytalansag vagy icterus
és/vagy sotét vizelet, a majenzimek szintjét ellendrizni kell, és az ozanimod adasat abba kell hagyni,
ha a jelent6s majkarosodas beigazolodik. A kezelés ujrakezdése attol fiigg majd, hogy



meghatarozhat6-e a majkarosodasnak mas oka, valamint attol, hogy a majmiikodési zavar
visszatérésének kockazatahoz képest mekkora a kezelés ismételt elkezdésének elonye.

Az eleve fennallo majbetegségben szenvedd betegeknél nagyobb lehet az emelkedett majenzimszintek
kialakulasanak kockazata ozanimod szedése mellett (14sd 4.2 pont).

Az ozanimodot nem vizsgaltak az eleve fennalld stlyos majkéarosodasban (Child-Pugh C stadium)
szenvedod betegeknél, és a gydgyszert tilos alkalmazni az ilyen betegeknél (lasd 4.3 pont).

Immunszuppressziv hatasok

Az ozanimodnak immunszuppressziv hatasa van, ami noveli a fertézések kockazatat a betegeknél,
ideértve az opportunista fertézéseket is, tovabba fokozhatja a malignus elvaltozasok kialakulasanak
kockazatat, a bér malignus elvaltozasait is beleértve. Az orvosoknak gondosan ellendrizniiik kell a
betegek &llapotat, killondsen a mas betegségben is szenveddkét, illetve azokét, akiknél ismert
kockazati tényezok allnak fenn, példaul korabbi immunszuppressziv kezelés. Ha a kockazat
gyanithato, az orvosnak minden betegnél, egyedileg alaposan meg kell fontolnia, hogy a kezelést abba
kell-e hagyni (lasd 4.3 pont).

Fert6zések

Az ozanimod a periférids vérben a lymphocytaszam kiindulasi értékhez viszonyitott atlagosan
koralbelul 45%-os cs6kkenését okozza a lymphocytak lymphoid szovetekben torténé reverzibilis
retencidja miatt. Ezért az ozanimod novelheti a fertézésekre valo fogékonysagot (lasd 4.8 pont).

Az ozanimod-kezelés megkezdése el6tt be kell szerezni a legfrissebb (6 honapon beliili vagy az el6z6
SM, illetve CU elleni kezelés megszakitasa utan készitett) lymphocytaszamot is tartalmazo, teljes
vérkép leletet.

A kezelés alatt is javasolt rendszeresen teljesvérkép-vizsgalatot végezni. Igazolt 0,2 x 10%1-nél
alacsonyabb abszolut lymphocytaszam esetén az ozanimod-kezelést meg kell szakitani, amig az érték
0,5 x 10%1 fo1é nem emelkedik, amikor az ozanimod-kezelés tjrainditasa megfontolhato.

Barmilyen aktiv fertdzésben szenvedd betegeknél az ozanimod-kezelés megkezdését el kell halasztani
a fert6zés megsziinéséig.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy azonnal értesitsék kezelGorvosukat, ha barmilyen fertézésre
utal6 tiinetet tapasztalnak. A kezelés ideje alatt fertdzés tlineteit mutatd betegeknél hatékony
diagnosztikai és terapias stratégiakat kell alkalmazni. Ha a betegnél sulyos fertdzés alakul ki, az
ozanimod-terapia megszakitasa megfontolando.

Mivel a kezelés abbahagyasat kovetden az ozanimod eliminacidja akar 3 hdnapig is eltarthat, a
fert6zések észlelése érdekében a beteg allapotat ebben az idészakban is monitorozni kell.

Korabbi és egyidejii daganatellenes, nem kortikoszteroiddal végzett immunszuppressziv vagy
immunmodulalé kezelések

A SM-es és CU-s betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban az ozanimodot kap6 betegek nem
részesiilhettek egyidejlileg daganatellenes, nem kortikoszteroiddal végzett immunszuppressziv (pl.
CU-ban azatioprin és 6-merkaptopurin), vagy immunmodulalo6 terapiaban a SM és a CU kezelésére. A
felsorolt kezelésekkel egyidejiileg alkalmazott ozanimod varhatdan fokozna az immunszuppresszio
kockazatat, és ezért keriilendo.

CU klinikai vizsgalatokban a kortikoszteroidok egyidejti alkalmazasat engedélyezték, és tigy tint,

hogy ez nem befolyasolja az ozanimod biztonsagossagat vagy hatasossagat, azonban az ozanimod és a
kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasara vonatkozo6 hosszu tavi adatok még mindig korlatozottak. Az
immunszuppressziv gyogyszerekrdl ozanimodra torténd valtaskor figyelembe kell venni a felezési id6t



¢és a hatasmechanizmust az additiv immunologiai hatés elkeriilésre érdekében, ugyanakkor minimalisra
csokkentve a betegség ujraaktivalodasanak kockazatat.

Az interferon- (IFN) vagy glatiramer-kezelés abbahagyéasa utan az ozanimod alkalmazasat altalaban
azonnal el lehet kezdeni.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

A PML a John Cunningham virus (JCV) okozta, agyi opportunista virusfert6zés, amely jellemzden
legyengiilt immunrendszera betegeknél jelentkezik és halalhoz vagy sulyos fogyatékossaghoz
vezethet. PML-r6l szamoltak be ozanimoddal kezelt betegek kdrében (lasd 4.8 pont). PML-hez vezetd
JVC-fertdzés kialakulasat figyelték meg bizonyos kockazati tényezokkel dsszefliggésben (pl.
immunszuppresszansokkal végzett politerapia, sulyosan immunkompromittalt betegek). A PML-lel
kapcsolatos jellegzetes tiinetek valtozatosak, napok vagy hetek alatt progredialnak és tobbek kdzott a
kovetkezok lehetnek: az egyik testfél progressziv gyengesége vagy a végtagok iigyetlensége,
lataszavar, a gondolkodas, memdria és tajekozoddképesség megvaltozasa, ami zavartsaghoz és
személyiségvaltozashoz vezet.

Az orvosoknak figyelnilik kell olyan klinikai tlinetekre vagy MR-eredményekre, amelyek progressziv
multifokalis leukoencephalopathiara utalhatnak. Pozitiv MR-eredmények a klinikai tiinetek és jelek
megjelenése el6tt észlelhetéek lehetnek. PML gyantja esetén az ozanimod-kezelést fel kell
fliggeszteni, amig ki nem zartdk a PML diagnozisat. Ha a diagndzis beigazoldodik, az ozanimod-
kezelést abba kell hagyni.

Azoknél az S1P-receptor-moduldtorokkal kezelt SM-betegeknél, akiknél PML alakult ki, és akik ezt
kovetden abbahagytak a kezelést, immunrekonstiticios gyulladasos szindroma (IRIS) esetekrol
szamoltak be. Az IRIS a beteg allapotanak klinikai romlasaként jelentkezik, amely gyors lehet, stlyos
neurologiai szovédményekhez vagy halalhoz vezethet, és gyakran jellegzetes MR-vizsgalattal
kimutathat6 elvaltozasokkal jar. A PML-ben szenvedd betegeknél az S1P-receptor-modulator-kezelés
abbahagyasat kovetden az IRIS kialakulasaig eltelt id6 altalaban néhany hét vagy honap volt. A beteg
allapotat monitorozni kell az IRIS észlelése érdekében, és az egyidejiileg kialakulo gyulladas
megfeleld kezelését meg kell kezdeni.

Véddoltasok

A védooltasok hatasossagarol és biztonsagossagarol az ozanimodot szedd betegek esetében nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok. Az ¢él6 legyengitett korokozokat tartalmazé vakcinak alkalmazasat
kerulni kell az ozanimod-kezelés alatt és az azt kovetd 3 honapban.

Ha sziikség van €16 legyengitett korokozokat tartalmazo vakcina beadasara, az oltast legalabb

1 hénappal az ozanimod-kezelés elinditasa el6tt kell alkalmazni. Az ozanimod-kezelés megkezdése
el6tt ajanlott beoltani varicella zoster virus (VZV) ellen azokat a betegeket, akiknél nem bizonyitott a
VZV elleni immunitas.

Cutan neoplasméak

A TII. fazisu kontrollos SM klinikai vizsgalatokban az ozanimod alkalmazésa mellett jelentett
neoplasmak fele nem-melanoma tipusu malignus bérdaganat volt, a leggyakoribb bérdaganat pedig a
basalsejtes carcinoma volt, amelyet hasonlé incidenciaval jelentettek a kombinalt ozanimod- (0,2%,
3 beteg) és a béta-1a interferon- (0,1%, 1 beteg) csoportban.

Kontrollos CU klinikai vizsgélatokban ozanimoddal kezelt betegek korében egy betegnek (0,2%) volt
laphamsejtes borcarcinomdja az indukcids iddszakban, €s egy betegnek (0,4%) basalsejtes carcinomaja
a fenntart6 id6szakban. A placeboval kezelt betegek korében nem voltak esetek.

Mivel fennall a malignus bornovedékek potencialis kockazata, fel kell hivni az ozanimoddal kezelt
betegek figyelmét arra, hogy kertljék a védelem nélkili napfény-expoziciot. Ezek a betegek nem
kaphatnak egyidejlileg UV-B-sugarzast alkalmazé fototerapiat, illetve PUV A-fotokemoterapiat.



Macula oedema

Latast befolyasolo tiinetekkel jar6é vagy anélkiili macula oedemat figyeltek meg ozanimod alkalmazéasa
mellett (I4sd 4.8 pont) olyan betegeknél, akiknél mar elézetesen fennalltak kockazati tényezok vagy
tarsbetegségek.

Fokozott a macula oedema kialakulasanak kockézata olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
uveitis, diabetes mellitus szerepel, illetve alap- vagy kisérébetegségként retinabetegség all fenn (lasd
4.8 pont). A diabetes mellitusban vagy uveitisben szenvedd betegeknél és azoknal, akiknek az
anamnézisében retinabetegség szerepel, javasolt szemészeti vizsgalatot végezni az ozanimod-kezelés
megkezdése el6tt, majd rendszeresen megismételni a vizsgalatot a kezelés ideje alatt.

A macula oedema latast befolyasolo tiineteivel jelentkezo betegeket ki kell vizsgalni, és ha a diagnozis
beigazolddik, az ozanimod-kezelést meg kell szakitani. Az ozanimod-kezelésnek a macula oedema
megszlinését kdvetd ujrakezdésével kapcsolatos dontésnél figyelembe kell venni az adott betegre
vonatkoz6 potencialis elonyoket és kockazatokat.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

A PRES er6s fejfajas, zavartsag, gorcsrohamok és latasvesztés hirtelen kialakulasaval jaro betegség. A
PRES tiinetei altalaban reverzibilisek, de ischaemias stroke vagy cerebralis vérzés kialakulasaig
progredialhatnak. Ozanimoddal végzett kontrollos SM klinikai vizsgalatokban egy Guillain—-Barré-
szindroémaban szenved6 betegnél kialakult, egyetlen PRES esetrél szamoltak be. PRES gyantja esetén
az ozanimod-kezelést fel kell fuggeszteni.

A vérnyomaésra gyakorolt hatasok

Az SM-es és CU-s betegekkel végzett, kontrollos klinikai vizsgalatokban gyakrabban jelentettek
hypertoniat az ozanimoddal kezelt betegeknél, mint az intramuszkuléris (im.) béta-1a interferonnal
(SM) vagy placeboval (CU) kezelt betegeknél, valamint az egyidejii ozanimod- és SSRI- vagy
SNRI-kezelésben részesiilé betegeknél (lasd 4.8 pont). A vérnyomast az ozanimoddal végzett kezelés
alatt rendszeresen ellendrizni kell.

LégzOrendszeri hatasok

Az ozanimodot a sulyos 1égzdszervi betegségben, pulmonalis fibrosisban és kronikus obstruktiv
tiidébetegségben szenvedd betegeknél dvatosan kell alkalmazni.

Egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek

Az ozanimod egyidejii alkalmazasa nem ajanlott monoaminoxidaz- (MAQ-) gatlokkal vagy CYP2C8-
enziminduktorokkal (rifampicin) (lasd 4.5 pont).

Fogamzoképes nok

A magzatra nézve fennallo kockazat miatt az ozanimod terhesség alatt és hatékony fogamzasgatlast
nem alkalmazo, fogamzoképes noknél ellenjavallt. A kezelés megkezdése elott a fogamzoképes ndket
tajékoztatni kell err6l a magzati kockazatrol, negativ eredményii terhességi teszt sziikséges, tovabba
hatékony fogamzasgétlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint az ozanimod alkalmazéasénak
abbahagyasa utan még 3 hénapig (lasd 4.3 és 4.6 pont és az Egészségugyi szakemberek altal
alkalmazandé ellenérzélistaban szereplé informaciok).

Az SM Ujraaktivdl6dasa az ozanimod-kezelés leallitidsa utdn

Maés S1P-receptor-modulatorral végzett kezelés leallitasa utan ritka esetekben beszamoltak a betegség
stlyos fellangolésarol, a betegség reboundot is ideértve. Az ozanimod hosszi tavua kiterjesztett



vizsgalataban az ozanimod-kezelés végleges leallitasat kovetden a betegek 3,3%-anél jelentettek
klinikai relapszust, amelyek egyike sem jart a betegség sulyos fellangolasaval vagy a
mozgaskorlatozottsag sulyos fokozddasaval. A betegek allapotat figyelni kell az ozanimod-kezelés
leallitasa utan a betegségaktivitas visszatérésének észlelése érdekében, és sziikség szerint megfeleld
kezelést kell elkezdeni.

Az ozanimod-kezelés abbahagyasa utan, PML fennallasa esetén ajanlott a betegek allapotanak
monitorozasa az immunrekonstiticids gyulladasos szindroma (PML-IRIS) kialakulasanak észlelése

érdekében (lasd fent a ,,Progressziv multifokalis leukoencephalopathia” pontot).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Kaliumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kéaliumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
»kaliummentes”.

4.5  Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Daganatellenes, immunmoduldlé vagy nem kortikoszteroid tipusu immunszuppressziv kezelések

Az additiv immunrendszeri hatasok kockazata miatt a daganatellenes, immunmodulalé vagy nem
kortikoszteroiddal végzett immunszuppressziv kezeléseket nem szabad egyidejiileg alkalmazni (1asd
4.3 és 4.4 pont).

Védboltasok

Az ozanimod-kezelés ideje alatt és utana legfeljebb 3 honapig el6fordulhat, hogy a védboltas kevésbé
hatasos. E16, legyengitett korokozokat tartalmazé vakcinak alkalmazasa a fertézések kockazatat
hordozhatja, ezért azt kerulni kell az ozanimod-kezelés alatt és a kezelés utdn még tovabbi 3 hdnapig
(lasd 4.4 pont).

A monoaminoxidaz- (MAOQO) géatlék hatasa az ozanimodra

A MAO-gatldkkal vald lehetséges Klinikai interakciot nem vizsgaltak. A MAO-B-géatldkkal vald

crer

klinikai valaszt eredményezhet. A MAO-gatlok (pl. szelegilin, fenelzin) és az ozanimod egyidejii
alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

A CYP2C8-induktorok hatdsa az ozanimodra

A dinamikus egyensulyi allapot(, naponta egyszer 600 mg-0s dozisban alkalmazott rifampicin (a
CYP3A és a P-gp erds és a CYP2CS8 kozepesen erds induktora) és egyetlen 0,92 mg-0s 0zanimod-
(AUC) a CYP2CS8 indukcidja altal, ami csokkent klinikai valaszhoz vezethet. A CYP2C8-induktorok
(pl. rifampicin) és az ozanimod egyidejii alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Az ozanimod hatésa a szivirekvenciat vagy az atrioventricularis vezetést csokkentd gydgyszerekre (pl.
béta-blokkoldk vagy kalciumcsatorna-blokkoldk)

Egészségeseknél az ozanimod 0,23 mg-os egyszeri dézisa a naponta egyszeri 80 mg dézisa, elh(z6do
hatasu propranolol-készitmény (dinamikus egyensulyi allapotban) vagy naponta egyszeri 240 mg
diltiazem mellett nem okozott klinikailag jelentds tovabbi szivfrekvencia vagy PR-szakasz valtozast az
onmagaban alkalmazott propranololhoz vagy diltiazemhez képest. El6vigyazatossag sziikséges, ha



béta-blokkoloval vagy kalciumcsatorna-blokkoldval kezelt betegnél kezdenek ozanimod-kezelést (lasd
4.4 pont). Bradycardiara hajlamosito egyéb gydgyszereket és bradycardias betegeknél esetenként
torsades de pointes tipust ritmuszavart kivaltd antiarritmias gyogyszereket alkalmazo betegeknél az
ozanimod alkalmazésat nem vizsgaltak.

A CYP2C8-gatlok hatasa az ozanimodra

A gemfibrozil (a CYP2CS erds gatloja) naponta kétszer 600 mg-os dézisban, dinamikus egyensulyi
allapotban torténd egyidejii alkalmazasa egyetlen 0,46 mg-0s ozanimod dézissal mintegy 47-69%-kal

crcr

CYP2C8-gatldk (pl. gemfibrozil, klopidogrel) egyidejti alkalmazasakor.

Az eml6rak-rezisztencia fehérje- (BCRP) gatlok hatdsa az ozanimodra

Az ozanimod ciklosporinnal, egy er6s BCRP-gatloval valo egyidejii alkalmazasa nem volt hatéssal az
ozanimod ¢és 6 aktiv metabolitjainak (CC112273 és CC1084037) expozicidjara.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas n6knél

A Zeposia hatékony fogamzasgatlast nem alkalmazo6 fogamzoképes néknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Ezért fogamzoképes néknél a kezelés megkezdése el6tt meg kell bizonyosodni a terhességi teszt
negativ eredményérél, majd megfelel6 idokozonként a tesztet meg kell ismételni. T4jékoztatni kell a
beteget a magzatra nézve fennallé kockazatrol. A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast
kell alkalmazniuk az ozanimod-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezése utdn még 3 hdnapig (lasd
4.4 pont).

Az egészseguigyi szakemberek altal alkalmazandd ellenérz6 listaban szerepelnek specialis
intézkedések is. Ezeket az intézkedéseket végre kell hajtani az ozanimod nék szamara térténd felirasa
elott és a kezelés alatt.

Amennyiben tervezett gyermekvallalas miatt leéllitjak az ozanimod-terépiat, figyelembe kell venni,
hogy a betegség ismét aktivva valhat (1asd 4.4 pont).

Terhesség

Az ozanimod terhes néknél térténd alkalmazasarél nincsenek adatok vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak, beleértve a magzati veszteséget és
rendellenességeket, konkrétan a vérerek fejlodési rendellenességeit, generalizalt oedemat (anasarca),
valamint a herék és csigolyak koros helyzetét (1asd 5.3 pont). Ismert, hogy a szfingozin 1-foszfat az
embriogenezis alatt részt vesz az érképzddésben (lasd 5.3 pont).

Kovetkezésképpen a Zeposia ellenjavallt terhesség alatt (Iasd 4.3 pont). A Zeposia-kezelést a tervezett
gyermekvallalas el6tt 3 honappal abba kell hagyni (lasd 4.4 pont). Ha egy né teherbe esik a kezelés
alatt, a Zeposia alkalmazasat abba kell hagyni. Az orvosnak tajékoztatnia kell a beteget a kezelés
magzatra gyakorolt karos hatasainak kockazatarol, és ultrahangos vizsgalatokat kell végezni.

Szoptatas
Az ozanimod és metabolitjai szoptatas alatt kivalasztddnak a kezelt allatok tejébe (lasd 5.3 pont).

Annak lehetésége miatt, hogy az ozanimod/metabolitjai a szoptatott csecseméknél stlyos
mellékhatasokat okozhatnak, az ozanimodot kap6 nék nem szoptathatnak.
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Termékenység

Nem allnak rendelkezésre termékenységgel kapcsolatos human adatok. Allatkisérletekben
termékenységre gyakorolt karos hatas nem volt megfigyelhet6 (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zeposia nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett melléekhatdsok a nasopharyngitis (12,3%), a glutamat-piruvéat-transzaminaz -
(ALAT/GPT-) szint emelkedése (5%) és a gamma-glutamiltranszferaz- (GGT) szint emelkedése
(5,4%). Az ozanimod alkalmazasidnak megkezdése atmeneti bradycardia kialakulasahoz vezethet,
amely altalaban az els6 hét végére megsziinik. Az egyéb sulyos mellékhatasok kdzé tartoznak a sulyos
opportunista fert6zések (ozanimoddal kezelt betegeknél PML eléfordulasardl szamoltak be), macula
oedema (lasd 4.4 pont), magas vérnyomas ¢s ritka esetben klinikailag jelent6s majkarosodas (lasd

4.4 pont).

A kezelés megszakitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok az SM klinikai vizsgalatokban a
méjenzimszintek emelkedésével voltak osszefiiggésben (1,1%). A kontrollos CU klinikai
vizsgalatokban a kezelés megszakitasahoz vezeté majenzimszint-emelkedés a betegek 0,4%-anél
fordult el6.

Az atfogd biztonsagossagi profil hasonlo volt a sclerosis multiplexben, illetve a colitis ulcerosdban
szenvedo betegek korében.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az SM és CU klinikai vizsgalatokban ozanimoddal kezelt betegeknél megfigyelt, valamint a
forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatokbol, igy a spontan bejelentésekbdl szarmazo valamennyi
mellékhatas szervrendszeri kategdriak (SOC) és gyakorisag szerint van felsorolva az alabbiakban. Az
egyes szervrendszeri és gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
szerepelnek.

A gyakorisagot a kovetkez6képpen hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 —

< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000).

2. tdblazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatas
Nagyon gyakori nasopharyngitis
pharyngitis

virusos 1éguti fertgzés®****
Gyakori hugyuti fertGzés™* *****
herpes zoster-fertgzés*****

Fert6z6 betegségek és
parazitafert6zések

herpes simplex-fertdzés*****

Ritka progressziv multifokalis leukoencephalopathia
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek Nagyon gyakori lymphopenia*#***
és tlinetek
Immunrendszeri betegségek . hypersensitivitas (a bérkilitést és az urticariat is
g Nem gyakori AP
és tlinetek ideértve*)
Idegrendszeri betegségek és . eriz
tiinetek Gyakori fejfajas
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Szervrendszeri kategodria Gyakorisag Mellékhatas

Szembetegségek és

H k%
szemészeti tiinetek Nem gyakori macula oedema
Szivbetegségek és a szivvel . P
kapcsolatos tiinetek Gyakori bradycardia
3 . hypertonia*f*****
Erbetegségek és tlinetek Gyakori P t

orthostaticus hypotonia

emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint*#***

MAéj- és epebetegségek, illetve | Gyakori emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint*****
tinetek emelkedett bilirubinszint a vérben*****
Ritka majkarosodas™***
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6 Gyakori periférias oedema
reakciok

Laboratériumi és egyéb

N 27 Gyakori kéros tid6funkcios teszt eredmény***###*
vizsgélatok eredményei

*A felsorolt mellékhatasok koziil legalabb egyet stlyosként jelentették

T Idesorolhaté a hypertonia, az esszencidlis hypertonia és a vérnyomas-emelkedés (Iasd 4.4 pont).

**Korabban mar fennalld tényez6k esetében (lasd 4.4 pont)

***beleértve a csokkent tiid6funkceios teszt eredményt, a 1égzésfunkcios vizsgalat koros eredményét, a csokkent erdltetett
vitalkapacitast, a csokkent szén-monoxid diffuzids kapacitast, a csokkent erdltetett kilégzési térfogatot

**%% A forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekbdl szarmazé mellékhatasok

*ddxkk [asd a Kivalasztott mellékhatasok leirasa cim alatt

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emelkedett majenzimszintek

SM klinikai vizsgalatokban az ALAT/GPT-¢értékek a normalérték felso hataranak (upper limit of
normal, ULN) 6tszordsére vagy ezt meghaladd szintre emelkedtek a 0,92 mg ozanimoddal kezelt
betegek 1,6%-anal, illetve az im. béta-1a interferon-készitménnyel kezelt betegek 1,3%-anél. A
szintek az ULN haromszorosara vagy ezt meghaladé szintre emelkedtek az ozanimoddal kezelt
betegek 5,5%-andl, illetve az im. béta-1a interferon-készitménnyel kezelt betegek 3,1%-anal. Az ULN
3-szorosanak szintjére valo emelkedéshez eltelt median id6é 6 honap volt. A betegek tébbsége (79%)
folytatta az ozanimod-kezelést, és értékeik mintegy 2-4 héten beliil visszatértek az ULN 3-szorosanak
szintje ald. Az ozanimod-kezelést leallitottak, ha az emelkedés igazoltan meghaladta az ULN
otszorosét. Osszességében a majenzimszintek emelkedése miatt a kezelés megszakitasanak aranya
1,1% volt a 0,92 mg ozanimodot szed6 SM-betegek korében, illetve 0,8% az im. béta-1a interferon-
készitményt kapok esetében.

CU klinikai vizsgélatokban az indukcios id6szak soran az ALAT/GPT-érték az ULN 6tszorosére vagy
ezt meghalado szintre emelkedett a 0,92 mg ozanimoddal kezelt betegek 0,9%-anal és a placebot kapod
betegek 0,5%-anal; a fenntarto idészakban az ALAT/GPT-érték emelkedése az ozanimoddal kezelt
betegek 0,9%-anal, illetve a placebocsoportban egy betegnél sem fordult eld. Az indukcids iddszak
soran az ALAT/GPT-érték az ULN haromszorosara vagy ezt meghalado szintre emelkedett a 0,92 mg
ozanimoddal kezelt CU-betegek 2,6%-anal és a placebot kapo betegek 0,5%-anal, a fenntart6
id6szakban pedig az ALAT/GPT-érték emelkedése az ozanimoddal kezelt betegek 2,3%-4andl, illetve a
placebocsoportban egy betegnél sem fordult eld. Kontrollos és nem kontrollos CU klinikai
vizsgalatokban az ULN haromszorosat meghalado ALAT/GPT-értéket mutatd betegek tébbsége
(96%) folytatta az ozanimod-kezelést, és az értékek visszatértek az ULN haromszorosat meg nem
halado szintre, ami korulbelul 2—4 het alatt kovetkezett be.

Osszességében a kezelés abbahagyasanak aranya a majenzimértékek emelkedése miatt a 0,92 mg
ozanimoddal kezelt betegek korében 0,4% volt, mig a placebot kapd betegek kozil senkinél nem

fordult el6 a kontrollos CU klinikai vizsgalatokban.

A forgalomba hozatalt kovetden sulyos foku majkarosodasrol szamoltak be (1asd 4.4 pont).
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Bradyarrhytmia

Az ozanimod 0,23 mg-os kezdeti dozisa utan az iil6, illetve hanyatt fekvé helyzetben mért
szivfrekvencia a kiindulasi értékhez képest legnagyobb atlagos csokkenése az 1. napon 5 6ra malva
kovetkezett be (az SM klinikai vizsgalatokban 1,2 {ités/perc, a CU klinikai vizsgalatokban 0,7
ités/perc csokkenés), a 6. Oraban pedig visszatért a kiindulasi értékhez kozelité értékre. A dozisemelés
folytatasakor nem kdvetkezett be klinikailag jelentds csokkenés a szivfrekvencidban.

SM klinikai vizsgalatokban bradycardiat az ozanimoddal kezelt betegek 0,5%-andl, mig az im. béta-1a
interferon-készitményt kapok 0%-anal jelentettek a kezelés megkezdésenek napjan (1. nap). Az 1. nap
utan a bradycardia incidenciaja az ozanimod-csoportban 0,8%-0s volt, szemben az im. béta-1a
interferon-csoport 0,7%-aval (lasd 5.1 pont). A bradycardiat mutato betegek altalaban tlinetmentesek
voltak. 40 (ités/perc alatti szivfrekvencia-értékeket nem figyeltek meg.

SM Klinikai vizsgalatokban az ozanimoddal kezelt betegek 0,6%-anal (5/882) szamoltak be elséfoka
atrioventricularis blokkrdl, mig az im. béta-1a interferonnal kezelt betegek 0,2%-anal (2/885). Az
ozanimod alkalmazéasakor jelentett esetek 0,2%-at az 1. napon, 0,3%-at pedig az 1. nap utan
jelentették.

CU Kklinikai vizsgalatokban az indukcids id6szak soran a kezelés megkezdésének napjan (1. nap)
bradycardiat jelentettek az ozanimoddal kezelt betegek 0,2%-anal, mig a placeboval kezelt betegek
kozul senkinél sem. Az 1. nap utan az ozanimoddal kezelt betegek 0,2%-anal szamoltak be
bradycardiarol. A fenntartd idészak soran nem jelentettek bradycardiat.

Vérnyomas-emelkedés

SM Klinikai vizsgalatokban az ozanimoddal kezelt betegeknél atlagosan 1-2 Hgmme-rel emelkedett a
szisztolés vérnyomas, és kortlbelll 1 Hgmm-rel a diasztolés nyomas az im. béta-1a interferont kapo
betegekhez képest. A szisztolés vérnyomas emelkedését el6szor koriilbeliil 3 hdnappal a kezelés
megkezdése utan észlelték, és valtozatlan maradt a kezelés teljes id6tartama alatt.

Hypertoniaval kapcsolatos eseményeket (hypertonia, esszencialis hypertonia és emelkedett
vérnyomas) a 0,92 mg ozanimoddal kezelt betegek 4,5%-anal, mig az im. béta-1a interferonnal kezelt
betegek 2,3%-anal jelentettek mellékhatasként.

CU Kklinikai vizsgalatokban az indukcids id6szak soran a szisztolés vérnyomas atlagos emelkedése a
kiindulasi értékhez képest 1,4 Hgmm-rel volt magasabb az ozanimoddal kezelt betegek kérében
(3,7 Hgmm), mint placebo mellett (2,3 Hgmm), a diasztolés vérnyomas pedig 1,7 Hgmm-rel volt
magasabb (2,3 Hgmm), mint placebo mellett (0,6 Hgmm). A fenntart6 idészakban az ozanimoddal
kezelt betegeknél a szisztolés vérnyomas atlagos emelkedése 3,6 Hgmm-rel volt magasabb, mint
placebo mellett (5,1 Hgmm, illetve 1,5 Hgmm), a diasztolés vérnyomas pedig 1,4 Hgmme-rel volt
magasabb, mint placebo mellett (2,2 Hgmm, illetve 0,8 Hgmm).

Mellékhatasként hypertoniarél szamoltak be az indukcids idészakban a 0,92 mg ozanimoddal kezelt
betegek 1,2%-anal, mig a placeboval kezelt betegek egyikénél sem. A fenntartd id6szakban mindkét
kezelési karon a betegek 2,2%-anal szamoltak be hypertoniarél. Hypertonias krizisrél szamoltak be két
betegnél, akik ozanimodot kaptak, 6k a kezelés megszakitasa nélkiil felépiiltek, és egy betegnél, aki
placebot kapott.

A lymphocytaszam csokkenése a vérben

SM Klinikai vizsgalatokban a betegek 3,3%-anal, kontrollos CU klinikai vizsgalatokban a betegek 3%-
anal alakult ki 0,2 x 10%1-nél alacsonyabb lymphocytaszam, és az értékek altalaban visszaalltak

0,2 x 10%1-nél magasabb értékekre az ozanimod-kezelés folytatasa mellett.

Fertozések

SM Klinikai vizsgalatokban a 0,92 mg ozanimod alkalmazasakor a fertézések sszesitett aranya (35%)
hasonl6 volt, mint az im. béta-1a interferon esetében. SM klinikai vizsgalatokban a stlyos fert6zések
Osszesitett aranya hasonld volt az ozanimod (1%) és az im. béta-1a interferon (0,8%) esetében.
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CU klinikai vizsgalatokban az indukcios id6szak soran a fertézések Osszesitett aranya, illetve a sulyos
fertézések aranya az ozanimoddal kezelt betegek kdrében (9,9%, illetve 0,8%) és a placebot kapo
betegek korében (10,7%, illetve 0,4%) hasonlo volt. A fenntartd idészak soran a fertézések Gsszesitett
aranya az ozanimoddal kezelt betegek korében magasabb volt (23%), mint a placeboval kezelt
betegeknél (12%), a sulyos fertdzések aranya pedig hasonlo volt (0,9% vs. 1,8%).

Az ozanimod novelte a herpes-fertdzések, a felso 1éguti fertdzések és a hugyuti fertézések kockazatat.

Herpes-fertézések

SM Klinikai vizsgalatokban herpes zoster-fertézést mellékhatasként a 0,92 mg ozanimoddal kezelt
betegek 0,6%-anal, illetve az im. béta-1a interferon-készitménnyel kezelt betegek 0,2%-anél
jelentettek.

CU klinikai vizsgalatokban az indukcios idészakban a 0,92 mg ozanimodot kapo betegek 0,4%-anél, a
placebot kapd betegek korében egy betegnél sem jelentettek herpes zoster-fertézést. A fenntarto
id6szakban herpes zoster-fertézésrél a 0,92 mg ozanimodot kapd betegek 2,2%-anal, a placeb6t kapod
betegek 0,4%-anal szamoltak be. Egyik eset sem volt stlyos vagy disszeminalt.

Légzorendszer

Az ozanimod-kezelés mellett kisfoku, dozisfliggd csokkentést figyeltek meg az 1 masodperc alatti
eroltetett kilégzési térfogatban (FEV 1) és az erdltetett vitalkapacitasban (FVC). SM klinikai
vizsgalatokban a FEV1 (FVC) értékben a kiindulési értékhez képest a 0,92 mg dozissal kezelt
ozanimod-csoportban megfigyelt median valtozas 3 hdnapos kezelés utan -0,07 I, 12 hdnapos kezelés
utén pedig -0,1 I volt (-0,05 | és - 0,065 1), mig a béta-1a interferon-csoportban kisebb valtozasokat
figyeltek meg a kiindulashoz képest (FEV1: -0,01 | és-0,04 |, FVC: 0,00 | és -0,02 I).

Az SM Kklinikai vizsgalatokhoz hasonldan a CU klinikai vizsgalatok soran is megfigyelhetd volt az
indukcios iddszakban a 1égzésfunkcios tesztek eredményeinek (FEV1 és FVC) kismértéki atlagos
csokkenése az ozanimod-kezelés mellett a placebohoz viszonyitva. Tovabbi csékkenést nem eszleltek
a hosszabb tavl ozanimod-kezelés soran, a fenntart6 id6szakban, és a 1égzésfunkcid ezen kismértékii
valtozasai reverzibilisek voltak a placebora Gjrarandomizalt betegeknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Azokat a betegeket, akiknél ozanimod-taladagolas tortént, monitorozni kell a bradycardia jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében, ami akar éjszakai megfigyelést is jelenthet. A szivfrekvenciat és
vérnyomast rendszeresen meg kell mérni, tovabba EKG-vizsgalatot kell végezni (lasd 4.4 és 5.1 pont).
A szivfrekvencia ozanimod altal kivaltott csokkenése parenteralis atropin vagy izoprenalin
adagolasaval visszafordithato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, szfingozin 1-foszfat- (S1P) receptormodulatorok,
ATC-kod: LO4AAEO2
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Hatasmechanizmus

Az ozanimod egy erés szfingozin 1-foszfat- (S1P) receptor-modulator, amely nagy affinitassal kotddik
a szfingozin 1-foszfat-receptorok 1-es és 5-6s tipusahoz. Az ozanimod minimalis aktivitast fejt ki vagy
egyaltalan nem fejt ki aktivitast az S1P,-, S1P3s- és S1Ps-receptorokon. In vitro kériilmények kdzott az
ozanimod ¢és f6 aktiv metabolitjai hasonlé aktivitast és szelektivitast mutattak az S1P;- és az S1Ps-
receptorokra. A hatdsmechanizmus, amely révén az ozanimod kifejti terapids hatasat sclerosis
multiplexben és colitis ulcerosdban, ismeretlen, de valdszintileg szerepet jatszik benne a lymphocyta
migracié csokkentése a kozponti idegrendszerbe (KIR) és a bélbe.

A periférias keringésben a lymphocytak szamanak ozanimod altal kivaltott csokkenése differencialod
hatast gyakorol a leukocyta alcsoportokra, az adaptiv immunvalaszban részt vevo sejtek szamanak
nagyobb mértékii csokkenésével. Az ozanimod minimalis hatast gyakorol a velesziiletett
immunvalaszban részt vevo sejtekre, amelyek hozzajarulnak az immunrendszer ellendrzo
funkcidjahoz (immunsurveillance).

Az ozanimod nagymeértékben metabolizalédik az emberi szervezetben, szamos kering6 aktiv
metabolitja keletkezik, koztiik a két f6 metabolit (Iasd 5.2 pont). Embernél a kering6 teljes hatéanyag-
expoziciéo mintegy 94%-at az ozanimod (6%), €s a két f6 metabolit, a CC112273 (73%) és a
CC1084037 (15%) adja (lasd 5.2 pont).

Farmakodinamias hatasok

A lymphocytaszam csékkenése a periférias vérben

Aktiv kontrollos SM és placebokontrollos CU klinikai vizsgalatokban az atlagos lymphocytaszam a
kiindulasi érték korilbelll 45%-ra csokkent a 3. honapra (hozzavetbleges atlagos lymphocytaszam a
vérben 0,8 x 10%1), és stabilan ezen a szinten maradt az ozanimod-kezelés ideje alatt. 0,92 mg-os
dbzist ozanimod-kezelés abbahagyasa utan a lymphocytaszam normal tartomanyba torténd
visszaallasahoz sziikséges medin id6 kortilbeliil 30 nap volt, és a betegek kortlbelil 80%—-90%-anal
3 honapon beliil normalizélddott az érték (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A széklet calprotectin (FCP)-szintjének csokkenése

CU-ban szenvedo betegek korében az ozanimod-kezelés a széklet calprotectin (FCP, gyulladasos
marker) szintjének csokkenését eredményezte az indukcios idészakban, amely ezt kovetéen végig
fennmaradt a fenntart6 iddszak soran.

Szivfrekvencia és szivritmus

Az ozanimod a szivfrekvencia atmeneti csokkenését okozhatja az adagolas elkezdésekor (lasd 4.4 és
4.8 pont). Ez a negativ kronotrop hatasa, a hatismechanizmusnak megfeleléen, a G-protein altal
medialt befelé egyeniranyit6 kalium (GIRK, G-protein-coupled inwardly rectifying potassium)
csatorndknak a S1P;-receptorok ozanimod ¢és aktiv metabolitjai altali stimulalasa révén torténd
aktivalasaval all 6sszefiiggésben, ami sejthyperpolarisatiohoz és csokkent ingerelhetéséghez vezet, és
a szivfrekvenciara kifejtett maximalis hatas az adagolast kovetd 5 oran belul alakul ki. Az
S1P:-receptorok szintjén fennalld funkcionalis antagonizmusa miatt a dézis fokozatos emelése,

0,23 mg-rél 0,46 mg-ra, majd 0,92 mg-ra, folyamatosan deszenzitizalja a GIRK-csatornakat, amig el
nem érik a fenntartd adagot. A dozisemelési idészakot kovetéen az ozanimod-adagolas folytatasa
mellett a szivfrekvencia visszaall a kiindulasi értékre.

A QT-szakasz megnyujtasanak lehetosége

Egy randomizalt, hatbanyaggal és placeboval végzett alapos QT-vizsgalatban, amelyben egészséges
személyeknél 14 napos d6zisemelési rend szerinti kezelést alkalmaztak (napi 0,23 mg 4 napig, napi
0,46 mg 3 napig, napi 0,92 mg 3 napig és napi 1,84 mg 4 napig) a QTc-szakasz megnyulasa nem volt
megfigyelhetd, amit a 95%-os egyoldalu konfidenciaintervallum (CI) 10 ms alatti fels6 hatara is
igazolt. Az ozanimoddal és a fobb aktiv metabolitokkal (CC112273 és CC1084037) kapcsolatosan,
masik I. fazisu vizsgalat adatainak felhasznalasaval végzett koncentracio-QTc elemzés azt mutatta,
hogy a modellb6l szarmazo (placebora és a kiindulasi értékre korrigalt) QTc 95%-0s
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konfidenciaintervallumanak fels6 hatara 10 ms alatti volt a naponta egyszer alkalmazott > 0,92 mg-0s
ozanimod dézisokkal elért maximalis koncentracioknal.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Sclerosis multiplex

Az ozanimodot két II1. fazisu, hasonlo elrendezésii és hasonld végpontokkal rendelkez6, relabalo-
remittal6 SM-ben (RRSM) szenvedd betegekkel végzett randomizalt, kett6s vak, a gydgyszerformara
nézve is kettds vak (double dummy), parhuzamos csoportos, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban
értékelték. Az 1-es vizsgalat (SUNBEAM) egy 1 éves klinikai vizsgélat volt, amelyben a betegek a
12 hoénap elteltével is folytattak a kijelolt kezelést, amig az utoljara bevont beteg is be nem fejezte a
vizsgéalatot. A 2-es vizsgalat (RADIANCE) egy 2 éves vizsgéalat volt.

Az ozanimod ddzisa naponta egyszer per os alkalmazott 0,92 mg, illetve 0,46 mg volt. A kezd6 dozis
0,23 mg volt az 1-4. napon, utana a dozist 0,46 mg-ra emelték az 5-7. napon, majd a 8. naptdl kezdve
a kijelolt dozissal folytatodott a kezelés. Az aktiv komparator, a béta-1a interferon intramuscularisan
(im.) alkalmazott adagja hetente egyszer 30 mikrogramm volt.

Mindkét vizsgalatba aktiv betegségben szenvedd betegeket vontak be, ami meghatarozas szerint azt
jelenti, hogy legalabb egy relapszuson atestek a megel6z6 évben, vagy egy relapszuson a megel6zo két
évben, az el6z0 év soran igazolt legalabb egy gadoliniumot halmozé (GdE) 1ézioval, tovabba a
Kiterjesztett rokkantsagi allapot skalan (Expanded Disability Status Scale, EDDS) 0 és 5,0 k6zotti
pontszamot értek el.

Neuroldgiai értékelést a vizsgalat kezdetén, 3 havonta és relapszus gyanuja esetén végeztek. MR-
vizsgalatot a vizsgalat kezdetén (1-es és 2-es vizsgalat), 6 honap utan (SUNBEAM), 1 év utan (1-es és
2-es vizsgalat) és 2 év utan (RADIANCE) végeztek.

A SUNBEAM ¢és a RADIANCE vizsgalat esetében egyarant a f6 hatasmutatod az évesitett
relapszusarany (annualised relapse rate, ARR) volt a kezelési idészakra (legalabb 12 honapra)
vonatkozdan a SUNBEAM esetében, illetve 24 honapra vonatkozéan a RADIANCE esetében. A
legfontosabb masodlagos eredményességi mutatok a kovetkezok voltak: 1) az 0j vagy névekedd T2-
hiperintenziv MR-1ézi6k szama 12 és 24 hénap alatt); 2) a GAE T1-1ézidk szdma az MR-n a

12. hénapban és a 24. honapban és 3) a mozgaskorlatozottsaghoz vezet6 igazolt progresszidig eltelt
id6, melynek meghatarozasa: az EDSS 12 hétig fennmarado, legalabb 1 pontos névekedése a
kiindulasi értékhez képest. A mozgaskorlatozottsaghoz vezetd igazolt progresszidt prospektiv modon
értékelték az 1-es és a 2-es vizsgalat Osszesitett elemzése soran.

A SUNBEAM vizsgalatban 6sszesen 1346 beteget randomizaltak a 0,92 mg ozanimodot kapo
csoportba (n = 447), a 0,46 mg ozanimodot kapd csoportba (n = 451), illetve az im. béta-1a interferon-
készitményt kapd csoportba (n = 448). A 0,92 mg ozanimoddal kezelt betegek 94%-a, a 0,46 mg
ozanimoddal kezelt betegek 94%-a és az im. béta-1a interferon készitménnyel kezelt betegek 92%-a
fejezte be a vizsgalatot. A RADIANCE vizsgalatban 6sszesen 1313 beteget randomizéltak a 0,92 mg
ozanimodot kap6 csoportba (n = 433), a 0,46 mg ozanimodot kapo csoportba (n = 439), illetve az im.
béta-1a interferon-készitményt kapo csoportba (n = 441). A 0,92 mg ozanimoddal kezelt betegek 90%-
a, a 0,46 mg ozanimoddal kezelt betegek 85%-a és az im. béta-1a interferon-készitménnyel kezelt
betegek 85%-a fejezte be a vizsgalatot. A két vizsgalatba bevont betegek atlag életkora 35,5 év
(tartomany: 18-55 év) volt, 67%-uk n6 volt, és az SM tiineteinek megjelenésétdl eltelt atlagos
id6tartam 6,7 év volt. A medidn EDSS pontszdm a vizsgalat kezdetén 2,5 volt. A betegek korilbeldl
egyharmadat betegségmoddositd terapiaval (DMT, disease-modifying therapy) kezelték, foként
interferonnal vagy glatiramer-acetattal. A vizsgalat kezdetén a megel6z6 évben jelentkez6 relapszusok
atlagos szdma 1,3 volt és a betegek 45%-anak volt egy vagy tébb, Gd-ot halmozé T1-l1ézi6ja
(&tlagosan: 1,7).

A SUNBEAM ¢és a RADIANCE vizsgalat eredményei a 3. tdblazatban vannak feltiintetve. A

vizsgalatokban igazoltak a 0,92 mg dézist ozanimod hatasossagat. A vizsgalati vegpontokra
vonatkoz6an megfigyelt dézishatas szintén a 3. tablazatban van feltlintetve. A 0,46 mg-os dozis
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esetében a hatasossag igazolasa kevésbé megalapozott, mivel a RADIANCE vizsgalatban ennél a
dézisnal nem volt kimutathato szignifikans hatas az elsddleges végpont tekintetében, a preferalt
negativ binomialis modell stratégia alkalmazasakor.

3.tabldzat: RSM-ben szenvedd betegek fobb klinikai és MR-vizsgalati végpontjai az 1-es sz. —
SUNBEAM Kklinikai vizsgalatban és a 2-es sz. - RADIANCE Kklinikai vizsgalatban

Végpontok SUNBEAM RADIANCE
(=1év) (2 év)
Ozanimod im. béta-1a Ozanimod im. béta-1a
0,92 mg m_terferon 0,92 mg m_terferon
o 30 mikrogramm a 30 mikrogramm
(n=447) (n=433)
0 (n=448) o (n = 441)
Yo % Yo %
Klinikai végpontok
Evesitett relapszus rata 0,181 | 0,350 0,172 | 0,276
1s6dl S t
geigﬁvef:gkfﬁzn : 48% (p < 0,0001) 38% (p < 0,0001)
Azon betegek aranya, akiknél 78% 66% 76% 64%
nem jelentkezett relapszus** (p = 0,0002)! 0 (p = 0,0012)! 0

A 3 hénapja tarto,
mozgaskorlatozottsaghoz
vezetd, igazolt progresszio
(Confirmed Disability
Progression, CDP) aranyat?
Kockazati arany (95%-os CI)

A 6 hdnapja tarté CDP
aranyat?*
Kockazati arany (95%-os CI)

7,6% az ozanimod és 7,8% az im. béta-1a interferon esetében
0,95 (0,679, 1,330)

5,8% az ozanimod és 4,0% az im. béta-1a interferon esetében
1,413 (0,922; 2,165)

MR-vizsgélati végpontok

Az tj vagy novekvo 1,465 | 2,836 1,835 | 3,183
hiperintenziv T2-1éziok

atlagos szama MR-

vizsgélatonként3 48% (p < 0,0001) 42% (p < 0,0001)
Relativ csokkenés

A gadoliniumot halmozo T1- 0160 | 0,433 0,176 | 0,373
1ézidk atlagos szama*

Relativ csokkends 63% (p < 0,0001) 53% (p = 0,0006)

* Az atlagos id6tartam 13,6 honap volt
** A végpontokra vonatkozo névleges p-értéket nem vontak be a hierarchikus tesztelésbe és nem korrigaltak a multiplicitas

tekintetében

TA mozgaskorlatozottsidghoz vezetd progresszidé meghatarozasa: az EDSS 3 vagy 6 hénappal kés6bb igazolt, 1 ponttal torténd

emelkedése.

#Hat honapig tartd mozgéaskorlatozottsdghoz vezetd, igazolt progresszié (Confirmed Disability Progression, CDP) post hoc
elemzésekor, amely a nyilt elrendezésii kiterjesztetett vizsgalat (3-as vizsgalat) adataira is kiterjedt, a kockazati arany (95%-

os CI) 1,040 (0,730, 1,482) volt.
! Log-rang proba

2 Az 1-es sz. és a 2-es sz. klinikai vizsgalat adatainak prospektiv modon tervezett dsszesitett elemzése
312 honap alatt az 1. vizsgalat, és 24 honap alatt a 2. vizsgalat esetében
4 A 12. honapban az 1. vizsgalat, és a 24. hdnapban a 2. vizsgalat esetében

A SUNBEAM és RADIANCE vizsgalatban a 0,92 mg ozanimoddal végzett kezelés kovetkeztében
csokkent a normalizalt agytérfogat a kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos szazalékos valtozasa az
im. béta-1a interferon-készitménnyel 6sszehasonlitva (SUNBEAM: -0,41% a -0,61%-hoz képest,
RADIANCE: -0,71% a -0,94%-hoz képest; a névleges p-érték mindkét vizsgalatban < 0,0001 volt).

A vizsgalatokba DMT kezelésben még nem részesiilt €s korabban DMT kezelésben részesiilt, a
klinikai vagy képalkotasi jellemzok alapjan aktiv betegségben szenvedd betegeket vontak be.
Kiindulaskor eltérd betegségaktivitassal (ideértve az aktiv és a nagy mértékben aktiv betegséget)
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rendelkezd betegek post hoc elemzése soran kimutattdk, hogy az ozanimod hatdsossaga a klinikai és
képalkotasi végpontok tekintetében megegyezett a teljes populacidban tapasztalt hatasossaggal.

Hosszd tavu adatok

Azok az RRSM-ben szenvedd betegek, akik befejezték a SUNBEAM vizsgalatot, a RADIANCE
vizsgalatot, a II. fazisu kiterjesztett vizsgalatot vagy az 1. fazisu PK/PD vizsgalatot, beléphettek egy
nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatba (3. vizsgélat - DAYBREAK) és naponta egyszer 0,92 mg
ozanimodot kaptak az ozanimod hosszU tavu biztonsadgossaganak és hatdsossaganak értékelése
céljabol. A DAYBREAK vizsgalatban osszesen 2494 beteget kezeltek naponta egyszer 0,92 mg
ozanimoddal (736 beteget hetente egyszer, im. alkalmazott, 30 mikrogramm do6zist béta-1a interferon-
készitményrdl allitottak at, 877 beteget naponta egyszer 0,46 mg ozanimodrol allitottak at, és

881 beteg folytatta a naponta egyszer 0,92 mg ozanimod alkalmazasat), a kezelés median id6tartama
68 honap volt, és legfeljebb 81 honapig tartott. A kezelési iddszak alatt az 6sszes alanyra vonatkozo
korrigalt ARR 0,098 (95%-o0s CI: 0,082, 0,117) volt és a betegek 69,1%-anal nem jelentkezett
relapszus. Azokndl az alanyoknal, akik a DAYBREAK vizsgalatban folytattak a 0,92 mg ozanimod-
kezelést, az ARR 0,090 (95%-o0s CI: 0,073, 0,111) volt. A vizsgalat soran 6sszesen 379 vizsgalati
alanynél (15,2%) tapasztaltak 6 honapja tartd, mozgaskorlatozottsaghoz vezetd, igazolt progressziot.

Colitis ulcerosa

Az ozanimod hatasossagat és biztonsagossagat két multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (TRUENORTH-I [indukcioés id6szak] és TRUENORTH-M
[fenntart6 idOszak]) tanulmanyoztak kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosaban szenvedo,
75 ¢év alatti feln6tt betegek korében. A TRUENORTH-I vizsgalatban 2:1 aranyban 0,92 mg ozanimod-
kezelésre vagy placebora randomizalt betegek vettek részt. A 10 hetes indukcios idészakot
(TRUENORTH-I) 42 hetes, randomizalt, gyogyszermegvonasos fenntart6 idészak (TRUENORTH-M)
kovette, igy a terapia osszesen 52 hétig tartott. Az ozanimodot monoterapiaként alkalmaztak (vagyis
bioldgiai gydgyszerek és nem kortikoszteroid immunszuppresszans szerek egyidejii alkalmazasa
nélkiil) CU kezelésére. Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a > 65 éves CU-ban szenvedd
betegek korében.

A vizsgalatba kézepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosaban szenvedd betegeket vontak be,
amelynek meghatarozasa a kiindulaskor (0. hét) 6-12 k9z6tti Mayo-pontszam volt, beleértve a
> 2 Mayo endoszkdpos alpontszamot.

TRUENORTH-/ (indukcios vizsgdlat)

A TRUENORTH-I vizsgalatban a betegeket vagy naponta egyszer szajon at alkalmazott 0,92 mg
ozanimodra (n = 429) vagy placebora (n = 216) randomizalték, dozistitralassal kezdve (l&sd 4.2 pont).
A betegek az indukcids id6szak eldtt €s annak soran egyidejlileg alkalmazott aminoszalicilatokat (pl.
71% meszalazin; 13% szulfaszalazin) és/vagy szajon at alkalmazott kortikoszteroidokat (33%) kaptak
stabil dozisban.

A betegek 30%-a nem reagalt megfelelden a tumornekrozis-faktor- (TNF) blokkolokra, a terapias
valasz megsziint, vagy nem toleraltak ezeket. Ezen korabban biol6giai szerekkel kezelt betegek 63%-a
legalabb két vagy tobb bioldgiai hatbanyagot kapott, ideértve a TNF-blokkolokat; 36%-uk nem reagalt
egyetlen TNF-blokkolora sem; 65%-uknal megsziint a TNF-blokkolora adott terapias valasz; 47%-uk
integrinreceptor-blokkolot (pl. vedolizumabot) kapott. A betegek 41%-a nem reagalt immunmodulalo
szerekre, és/vagy nem toleraltak azokat. A kiindulaskor a betegek median Mayo-pontszama 9 volt; a
Mayo-pontszam a betegek 65%-anal 9 vagy kevesebb, 35%-anal 9-nél magasabb volt.

Az elsddleges végpont a klinikai remisszio volt a 10. héten, a legfontosabb mésodlagos végpontok a
10. héten a klinikai valasz, az endoszkopos lelet javulasa és a mucosa gyogyulésa voltak.

Ahogy a 4. tablazat mutatja, az ozanimoddal kezelt betegek szignifikdnsan magasabb aranya ért el

klinikai remissziot, klinikai valaszt, az endoszkopos lelet javulasat és a mucosa gyogyulasat a
placeboval 6sszehasonlitva a 10. hétre.
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4.tablazat: A hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a TRUENORTH-I vizsgélat
indukcids iddszakaban (a 10. héten)

0,92 mg ozanimod Placebo Kezelésbeli
(N =429) (N = 216) kilonbség %?
n % n % (95%-0s CI)
S N 12%
b [ 0,
Klinikai remisszié 79 18% 13 6% (7.5: 17,2)
K,()ra}bbl TNF-blokkol6-expozicid 66/299 2904 10/151 7%
nélkal
Korabbi TNF-blokkold-expozicid 13/130 10% 3/65 5%
Klinikai valasz® 205 48% 56 26% 22%
(14,4; 29,3)f
In(é(irkaat;bl TNF-blokkol6-expozicid 157/299 53% 44/151 29%
Korabbi TNF-blokkol6-expozicio 48/130 37% 12/65 19%
. . . 16%
d 0 )
Endoszkdpos lelet javulasa 117 27% 25 12% 9.7: 21,7)f
K,()I'E.l.bbl TNF-blokkol6-expozicid 97/299 30% 18/151 12%
nélkdl
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid 20/130 15% 7/65 11%
. . 9%
e (0) 0,
A mucosa gyogyulasa 54 13% 8 4% (4,9; 12,9)9
Kf)rgbbl TNF-blokkol6-expozicid 47/299 16% 6/151 4%
nélkdl
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid 7/130 5% 2/65 3%

CI = konfidenciaintervallum; TNF = tumornekrozis-faktor.

@ Kezelésbeli kiilonbség (stratifikacios tényez6k — korabbi TNF-blokkold-expozicio és kortikoszteroid alkalmazasa a
kiindulaskor — szerint korrigalva).

b A klinikai remisszi6 meghatdrozasa: RBS [rectalis vérzést jelzd alpontszam] = 0, SFS [székelési gyakorisigot jelz6
alpontszdm] < 1 (és > 1 pontos csokkenés a kiindulasi SFS-hez képest), endoszkdpos alpontszam < 1 térékenység nélkil.
¢ A Kklinikai valasz meghatérozasa: a 9 pontos Mayo-pontszam csokkenése > 2 ponttal és > 35%-kal a kiindulashoz képest, a
kiindulasi RBS pontszam csokkenése > 1 ponttal, vagy < 1 pontos abszoldt RBS.

4 Az endoszkdpos lelet javuldsa meghatarozésa: < 1 Mayo endoszk6pos alpontszam torékenység nélkl.

¢ A mucosa gyogyulasa: < 1 Mayo endoszkdépos pontszam térékenység nélkil és szdvettani remisszié (Geboes-pontszam:
< 2,0, ami azt jelzi, hogy: nincsenek neutrophil leukocytak a hadmszovet cryptaiban vagy a lamina propridban, nem
emelkedett az eosinophil granulocytik szama, és nincsenek megsemmisiilt cryptak, erosiok, fekélyek vagy sarjszovet).
fp <0,0001.

9p < 0,001.

A rectalis vérzést (RBS) és a székelés gyakorisagat jelz6 alpontszamok (SES)

A rectalis vérzést (rectal bleeding, RB) és a székelés gyakorisagat (stool frequency, SF) jelz6
alpontszdmok (subscores, S) csokkenését mar koran, a 2. héten (vagyis az el6irt 7 napos dozistitralas
befejezését kovetden 1 héttel) megfigyelték az ozanimoddal kezelt betegek korében. A betegek
névlegesen szignifikdnsan nagyobb aranya ért el tiineti remissziot — amikor az RBS = 0 és az SFS <1
volt, és a kiindulasi értékhez képest >1 csokkenést mutatott — 0,92 mg ozanimod-kezelés mellett a
placebohoz képest az indukcios id6szak 5. hetére (27%, illetve 15%), valamint 10. hetére (37,5%,
illetve 18,5%).

Azok a betegek, akiknél a kiindulashoz képest az SFS és/vagy az RBS legalabb 1 ponttal csokkent, de
nem értek el klinikai valaszt vagy klinikai remissziot a TRUENORTH-I. vizsgélat 10. hetére, a tuneti

remisszié nagyobb, 21%-os (26/126) ardnyat mutattak tovabbi 5 hetes ozanimod-kezelést kovetden. A
tiineti remisszio aranya ezeknél a betegeknél tovabb nétt Gijabb 46 hetes kezelés soran, 50%-ra (41/82).

TRUENORTH-M (fenntarto vizsgalat)

Azok a betegek voltak alkalmasak a fenntart6 vizsgalatban (TRUENORTH-M) végzett kezelésre
torténd randomizalasra, akik 0,92 mg-os ddzisban kaptak ozanimod-kezelést és klinikai valaszt
mutattak az indukcids id6szak 10. hetében. A betegek vagy a TRUENORTH-I vizsgélatbol
érkezhettek, vagy egy olyan csoportbdl, amely nyilt elrendezésben kapott 0,92 mg-0s dozisban
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ozanimodot. A betegeket kettds vak moédon (ijra)randomizaltak (1:1 aranyban) vagy 0,92 mg
ozanimoddal (n = 230), vagy placebdval (n = 227) végzett 42 hetes kezelésre. A vizsgalat teljes
id6tartama 52 hét volt, beleértve az indukcios és a fenntartd idészakot egyarant. A hatasossagi
értékeléseket az 52. héten végezték. Az egyidejiileg alkalmazott aminoszalicilatok dozisanak stabilnak
kellett maradnia az 52 héten keresztill. Az egyidejiileg kortikoszteroid-kezelésben részesiil6 betegek
esetén annak dozisat a fenntart6 id6szakba Iépéskor fokozatosan csokkentették.

A vizsgalatba lépéskor a betegek 35%-a volt klinikai remissziéban, 29%-uk kapott
kortikoszteroid-kezelést, és a betegek 31%-at kezelték korabban TNF-blokkoloval.

Ahogy az 5. tablazat mutatja, az elsédleges végpont az 52. héten klinikai remisszidban 1év6 betegek
aranya volt. A legfontosabb mésodlagos veégpontok az 52. héten klinikai valaszt mutatd betegek
ardnya, az endoszkdpos lelet javulasa, a 10. héten klinikai remissziot elért betegeknél a remisszio
fennmaradésa az 52. héten, kortikoszteroid-mentes klinikai remisszio, a mucosa gyogyulasa és tartos
klinikai remisszio.

5.tébldzat: A hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a TRUENORTH-M vizsgalat
fenntarté idészakaban (az 52. héten)

0,92 mg ozanimod Placebo Kezelésbeli
(n=230) (n=227) kilonbség %02
(95%-0s CI)
n % n %
Klinikai remisszie® 85 37% 42 19% (10}3?2%, »
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid nélkiil 63/154 41% 35/158 22%
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid 22/76 29% 7/69 10%
Klinikai valasz® 138 60% 93 41% (10,%1??3,0)‘
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid nélkiil 96/154 62% 76/158 48%
Korabbi TNF-blokkolé-expozicid 42/76 55% 17/69 25%
Endoszkopos lelet javulasa® 105 46% 60 26% (11,%)??’7)1-
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid nélkiil 77/154 50% 48/158 30%
Korabbi TNF-blokkolé-expozicid 28/76 37% 12/69 17%
A klipikai remisszio fennmaradé_sg az 24%
52.' heten.azo'r] betegek alcsoport!aban, 41/79 52% 22/75 29% (9,1: 38,6)<
akik remisszioban voltak a 10. hétre®
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid nélkiil 37/64 58% 19/58 33%
Korabbi TNF-blokkol6-expozicio 4/15 27% 3/17 18%

- -y —— o
'Ife?r:ity;;%zftermd mentes Klinikai 73 30% 38 17% o 81;52/5,6)1'
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid nélkiil 55/154 36% 31/158 20%

Korabbi TNF-blokkol6-expozicio 18/76 24% 7/69 10%
A mucosa gyogyulasa® 68 30% 32 14% (8,21 ;6;/5’9)1-
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid nélkiil 51/154 33% 28/158 18%
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid 17/76 22% 4/69 6%
Tartos klinikai remisszig" 41 18% 22 10% (2,8?(){()3,6)'
Korabbi TNF-blokkol6-expozicié nélkiil 37/154 24% 19/158 12%
Korabbi TNF-blokkol6-expozicid 4/76 5% 3/69 4%

CI = konfidenciaintervallum; TNF = tumornekrozis-faktor.
@ Kezelésbeli kiilonbség (stratifikacios tényezok — klinikai remisszio és kortikoszteroid egyidejiileg torténd alkalmazasa a
10. héten — szerint korrigalva).
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b A klinikai remisszi6 meghatarozasa: RBS = 0 pont, SFS < 1 pont (és > 1 pontos csokkenés a kiindulasi SFS-hez képest),
endoszkopos alpontszam < 1 torékenység néelkl.

¢ A klinikai valasz meghatarozésa: a 9 pontos Mayo-pontszam csokkenése > 2 ponttal és > 35%-kal a kiindulashoz képest, a
kiindulasi RBS pontszam csékkenése > 1 ponttal, vagy < 1 pontos abszolut RBS.

4 Az endoszkdpos lelet javulasa meghatarozasa: < 1 endoszkopos alpontszam torékenység nélkiil.

¢ A remisszi6 fennmaradasanak meghatarozasa: klinikai remisszié az 52. héten azon betegek alcsoportjaban, akik a 10. héten
klinikai remisszidban voltak.

f A kortikoszteroid-mentes remisszié meghatarozasa: klinikai remisszio az 52. héten, mig a beteg > 12 hete nem kapott
kortikoszteroidot.

9 A mucosa gyogyulasanak meghatarozasa: < 1 Mayo endoszkdpos pontszam torékenység nélkil és szdvettani remisszid
(Geboes-pontszadm: < 2,0, ami azt jelzi, hogy nincsenek neutrophil leukocytak a hamszdvet cryptaiban vagy a lamina
propriaban, nem emelkedett az eosinophil granulocytak szdma, és nincsenek megsemmisiilt cryptak, erosiok, fekélyek vagy
sarjszovet).

h A tartos klinikai remisszio meghatarozasa: klinikai remisszié a 10. héten és az 52. héten az ¢sszes olyan betegnél, aki
belépett a fenntartd id6szakba.

ip <0,0001.

Ip <0,001.

Kp =0,0025.

''p =0,0030.

Szteroid-mentes mucosa-gyogyulds és szteroid-mentes (kétkomponensii) tiineti remisszio

Az 52. hétre a placebodra Gjrarandomizalt betegekhez képest a folyamatosan 0,92 mg ozanimoddal
kezelt betegek szignifikdnsan nagyobb arénya ért el kortikoszteroidmentes (legaldbb 12 hetes) tiineti
remissziot (42,2% ozanimod, illetve 30,4% placebo) és kortikoszteroid-mentes (legalabb 12 hetes)
endoszkopos javulast (40,0% ozanimod, illetve 23,3% placebo).

Szévettani remisszio a 10. és az 52. héten

A szdvettani remissziot (meghatarozasa: a Geboes-index < 2,0 pont) a TRUENORTH-I vizsgéalat

10. hetében és a TRUENORTH-M vizsgalat 52. hetében értékelték. A 10. héten a 0,92 mg
ozanimoddal kezelt betegek szignifikansan nagyobb aranya (18%) ért el szOvettani remissziét a
placeboval kezelt betegekkel (7%) osszehasonlitva. Az 52. héten e hatds fennmaradasat a betegek
szignifikansan nagyobb aranyanal figyelték meg a szdvettani remissziot mutato, 0,92 mg ozanimoddal
kezelt betegek korében (34%), a placeboval kezelt betegekkel (16%) 6sszehasonlitva.

Hosszu tava adatok

Azok a betegek, akik nem értek el klinikai valaszt az indukcios id6szak végén, akiknél a terapias
valasz megsziint a fenntart6 idészakban, vagy akik befejezték a TRUENORTH vizsgéalatot,
alkalmasak voltak arra, hogy belépjenek egy nyilt elrendezésti, kiterjesztett vizsgalatba (OLE), €s
0,92 mg-os d6zist ozanimod-kezelést kaptak. Azoknal a betegeknél, akik beléptek az OLE
vizsgalatba, a klinikai remisszid, a klinikai valasz, az endoszkopos lelet javulasa és a tiineti remisszio
altalaban fennmaradt a 142. hétig. Nem azonositottak 1j biztonsagossagi aggalyokat ebben a
kiterjesztett vizsgalatban a colitis ulcerosaban szenved6 betegeknél (22 honapos atlagos kezelési
id6tartam mellett).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiil6k esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az ozanimod vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
SM-ben és CU-ban (lasd 4.2 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ozanimod nagymertékben metabolizalodik az emberi szervezetben, szdmos kering6 aktiv
metabolitot hozva létre, k6zottiik a két f6 aktiv metabolitot, a CC112273-at és CC1084037-et, amelyek
az anyavegyilethez hasonlé aktivitassal, valamint az S1P1- és S1Ps-receptorokkal szembeni hasonlo
szelektivitassal rendelkeznek. Az ozanimod, a CC112273 és a CC1084037 maximalis
plazmakoncentracidja (Cmax) és plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilete (AUC) aranyosan
novekedett az ozanimod 0,46 mg — 0,92 mg dézistartomanyaban (az ajanlott dozis 0,5-1-szeresében).
T6bbszori dézisokat koveten a keringd teljes hatdanyag-expozicid mintegy 94%-at az 0zanimod
(6%), a CC112273 (73%) és a CC1084037 (15%) teszi ki. Az RRSM-ben naponta egyszer per 0s
alkalmazott 0,92 mg-os ddzis mellett a Cinax mértani atlaga [variacios koefficiens (CV%)] dinamikus
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egyensulyi allapotban 231,6 pg/ml (37,2%) és az AUCo-24n mértani atlaga 4223 pg x h/ml (37,7%) volt
az ozanimod esetében, illetve 6378 pg/ml (48,4%) és 132 861 pg x h/ml (45,6%) a CC112273
eseteben. A CC1084037 esetében a Cmax- és az AUCo-24n -€rtéke a CC112273 esetében megfigyelt
értéknek kortlbelll 20%-a volt. A CC112273 vegyiiletet befolyasolo tényezék a CC1084037 esetében
is érvényesiilnek, mivel két egymasba atalakulé metabolitrol van szo. A populaciés farmakokinetikai
elemzés azt mutatta, hogy nem volt jelentds kiilonbség ezekben a farmakokinetikai paraméterekben a
relabalé SM-ben vagy CU-ban szenvedd betegek esetén.

Felszivddas

Az 0zanimod ty.y értéke hozzavetblegesen 6-8 Ora. A CC112273 tnax €rtéke korllbelul 10 o6ra.

A magas zsir- és kaldriatartalm( étkezés nem befolyasolta az ozanimod-expoziciot (a Ciax és az AUC
értékét). Ezért az ozanimod étkezés kdzben vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheto.

Eloszlas

Az ozanimod atlagos (CV%) latszolagos eloszlasi térfogata (Vz/F) 5590 | (27%) volt, ami Kiterjedt
szoveti eloszlasra utalt. Az ozanimod korulbelul 98,2%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez. A
CC112273 korulbelil 99,8%-ban, a CC1084037 pedig mintegy 99,3%-ban kotédik a human
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

Az ozanimod széleskoriien, tobb biotranszformacios Gtvonalon is metabolizalodik, ideértve az aldehid-
dehidrogenazt és alkohol-dehidrogenazt (ALDH/ADH), a P450 citokrom (CYP) 3A4 és 1A1
izoformait és a bélmikrofldrat. Egyetlen enzimrendszer sem jatszik dominans szerepet az ozanimod
metabolizmusaban. Ismételt adagolast kovetden a két 6 aktiv metabolit AUC-értéke az ozanimod
AUC-értékét meghaladta, a CC112273 esetében 13-szorosa, illetve a CC1084037 esetében 2,5-szerese
volt. In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a MAO-B felel6s a CC112273 kialakulasaért (egy koztes
minor aktiv metaboliton, az RP101075-6n keresztil), a CC112273 metabolizmusaban pedig a
CYP2CS8 és oxido-reduktazok jatszanak szerepet. A CC1084037 kozvetlenll a CC112273-bol alakul
Ki, és reverzibilisen CC112273-ma metabolizalodik. A két aktiv metabolit kzotti kdlesonos
atalakulast karbonil-reduktazok, az 1C1/1C2 aldo-keto-reduktaz (AKR) és/vagy a 3p- és 11p-hidroxi-
szteroid-dehidrogenaz (HSD) medialjak.

Eliminacid

Az ozanimod atlagos (CV%) latszdlagos oralis clearance-e korulbelil 192 /h (37%) volt. Az ozanimod
atlagos (CV%) plazma felezési ideje (t;2) kortlbelul 21 éra (15%) volt. Az ozanimod 7 napon beliil
érte el a dinamikus egyensulyi allapotat, a becsiilt akkumulacios arany pedig — 0,92 mg naponta
egyszer torténd ismételt per os adagolasat kovetden — korilbelul 2 volt.

A CC112273 modellalapti (CV%) effektiv felezési ideje (t12) kortilbelil 11 nap (104%) volt RSM-es
betegeknél, a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig eltelt atlagos (CV%) id6 koriilbelul 45 nap
(45%), az akkumulacios arany pedig koriilbeliil 16 (101%) volt, ami arra utal, hogy a CC112273
talsulyban van az ozanimodhoz képest. A CC112273 és kozvetlen, interkonvertalé metabolitja, a
CC1084037 plazmaszintjei parhuzamosan csokkentek a terminalis fazisban, hasonlo ti, értékeket
eredményezve mindkét metabolit esetében. A CC1084037 esetében a dinamikus egyensulyi allapot
elérése és az akkumulacios arany varhatéan a CC112273 metabolitéhoz hasonlo.

A YC-izotdppal jelzett ozanimod 0,92 mg-os ddzisanak egyszeri, szajon 4t torténd adasat kovetden a
vizeletben mért radioaktivitas koriilbeliil 26%, a székletben pedig mintegy 37% volt, ami els6dlegesen
inaktiv metabolitokbdl szarmazott. Az ozanimod, a CC112273 és a CC1084037 koncentraciodja a
vizeletben elhanyagolhato volt, ami arra utalt, hogy a renalis clearance kevéssé fontos kiliriilési
utvonal az ozanimod, a CC112273 és a CC1084037 esetében.
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Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Vesekarosodas

Egy vesekarosodasban szenvedod betegekkel végzett specialis klinikai vizsgalatban az ozanimod
egyszeri, szajon at alkalmazott 0,23 mg-os dozisat kovetéen az expozicido (AUCuwiss) kOrilbelll 27%-
kal magasabb volt az ozanimod, és 23%-kal alacsonyabb a CC112273 esetében a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél (n = 8) a normal vesefunkcidji (n = 8) betegekhez viszonyitva.
A vizsgalat alapjan a vesekarosodasnak nem volt klinikailag jelent6s hatdsa az ozanimod vagy a
CC112273 farmakokinetikajara. A vesekarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara.

Majkarosodas

Kronikus majbetegségben szenvedo alanyok bevonasaval végzett, egyszeri és tobbszori adagolasu
vizsgéalatokban az enyhe vagy kézepesen sulyos kronikus majkarosodas (Child-Pugh A vagy

B stadium) nem befolyasolta jelentdsen az ozanimod vagy a f6 metabolit (CC112273)
farmakokinetikéjat az adagolas 1., 5. vagy 8. napjan. A masodik vizsgalatban a déziseszkalaciot
kovetden egészséges kontrollalanyokkal 6sszehasonlitva 0,92 mg ozanimod alkalmazésa a CC112273
és a CC1084037 atlagos, nem kotott AUCo-iast €rtékének (az adagolas utani legfeljebb 64 napig mérve)
99,64-129,74% kozotti emelkedését eredményezte enyhe vagy kdzepesen sulyos, kronikus
majkarosodasban szenved6 alanyoknal. Enyhe vagy kdzepesen stlyos (Child Pugh A vagy B
stddiumu), kronikus majkarosodasban szenvedd betegeknél javasolt a 7 napos doziseszkalacios
kezelési rend végigvitele, ezt kvetden pedig minden masnap egyszer 0,92 mg-0s dozis alkalmazasa
(l&sd 4.2 pont).

Az ozanimod farmakokinetikajat nem értékelték sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. A
gyogyszer alkalmazasa ellenjavallt sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh
C stadium) (lasd 4.3 pont).

ldosek

Populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a CC112273 dinamikus egyensulyi allapoti
expozicidja (AUC) a 65 évesnél idosebb betegeknél koriilbeliil 3—4%-kal magasabb volt, mint a 45—
65 év kozotti betegeknél, és 27%-kal magasabb volt, mint a 45 évesnél fiatalabb felnétt betegek
korében. A farmakokinetika nem kiilonbozik jelentdsen az idéseknél.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél és serdiiléknél (18 évesnél fiatalabbaknal) nem allnak rendelkezésre adatok az
ozanimod alkalmazasarol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egerekkel (legfeljebb 4 héten at), patkanyokkal (legfeljebb 26 héten at) és majmokkal (legfeljebb

39 héten at) végzett ismételt adagolast toxikologiai vizsgalatokban az ozanimod kifejezett befolyast
gyakorolt a lymphoid rendszerre (lymphopenia, lymphoid atrophia és csokkent antitestvalasz),
valamint novelte a tiidok tdmegét és a mononuclearis alveolaris infiltratumok el6fordulasi
gyakorisagat, ami 6sszhangban van a S1P;-receptorokon kifejtett elsédleges hatasaval (1asd 5.1 pont).
A kronikus toxicitasi vizsgalatokban a megfigyelheté mellékhatasok nélkiili szintek esetében az
expozicio alacsonyabb volt, mint a betegeknél az ozanimod 0,92 mg-os maximalis dézisa mellett
varhat6 szisztémas expozicio, az emberi szervezetben nagyobb mennyiségben keletkez6, f6 aktiv és
perzisztal6 human metabolitok (CC112273 és CC1084037) (l&sd 5.2 pont), sét, a teljes human
hatdéanyag (az ozanimod az emlitett metabolitokkal egytitt) tekintetében is.

Genotoxicitas és karcinogenitas

Az ozanimod és f6 aktiv human metabolitjai nem mutattak in vitro vagy in vivo genotoxicitast.
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Az ozanimod karcinogenitasat Tg.rasH2 egerekkel végzett 6 hdnapos bioassay-ben és patkanyoknal
végzett kétéves bioassay-ben értékelték. A patkanyoknal végzett kétéves bioassay-ben egyik
ozanimod-ddzis esetében sem alakult ki kezeléssel 6sszefiiggd daganat. A legnagyobb vizsgélt dozis
mellett azonban a metabolit expozicidja az ozanimod 0,92 mg-os maximalis klinikai dézisa mellett
tapasztalt human expozicio 62%-a volt a CC112273 esetében, és 18%-a a CC1084037 esetében.

A Tg.rasH2 egerekkel végzett 6 honapos vizsgalatban a hemangiosarcomak el6éfordulasanak
statisztikailag szignifikans és dozisfiiggd novekedését tapasztaltak. A kis dozis (napi 8 mg/ttkg)
adasakor a hemangiosarcoma incidencidja statisztikailag szignifikans mértékben emelkedett a himek
korében, a kozepes és nagy dozisszintek (napi 25 mg/ttkg és napi 80 mg/ttkg) mellett pedig a himek és
noéstények korében egyarant, a parhuzamosan vizsgalt kontrollokhoz képest. A patkanyokkal és az
emberekkel szemben egereknél az S1P1-receptoragonizmus a placenta eredetli n6vekedési faktor 2
(PLGF2) hosszl tava termelését eredményezi, ami ennek kdvetkeztében a vascularis endothelialis
sejtek ismétl6ddé mitdzisahoz vezet, és felteheten ez okozza az S1P1-agonistdk mellett tapasztalt
fajspecifikus haemangiosarcoma-kialakulast. Ezért egereknél az S1P1-receptor serkentésével
Osszefliggd haemangiosarcoma el6fordulasa fajspecifikus lehet, és nem prediktiv a human kockéazat
tekinteteben.

A Tg.rasH2 egerekkel végzett vizsgalatban nem alakultak ki egyik dozis mellett sem egyéb, a
kezeléssel 6sszefliggd daganatok. A legkisebb vizsgalt dozis esetén Tg.rasH2 egereknél a két
aranytalan f6 aktiv human metabolit-expozicid az ozanimod 0,92 mg-os maximalis klinikai d6zisanal
tapasztalt human expozicio 2,95-szorosa volt a CC112273, és 1,4-szerese a CC1084037 esetében.

Reproduktiv toxicitas

Az ozanimod a 0,92 mg-os maximalis human dozis mellett az 6sszes hatdanyag (az ozanimod a
CC112273 ¢és a CC1084037 metabolittal egyiitt) tekintetében 1étrejovo szisztémas expozicid
korilbelll 150-szereséig nem gyakorolt hatast a himek és a néstények termékenységére.

Az anyaéllat ozanimod-kezelése az embryofoetalis fejlddést karosan befolyasolta, az Gsszes hatdoanyag
tekintetében 1étrejovo szisztémas expoziciok dsszehasonlitasa alapjan a biztonsagi tartomany alacsony
(patkény) vagy nulla (nydl), és embryoletalitast, valamint teratogén hatast eredményezett (patkanynal
generalizalt oedema/anasarca €s a herék koros helyzete, illetve nyulaknal a caudalis csigolya koros
helyzete és nagyerek fejlodési rendellenességei). A patkanyoknal és nyulaknal észlelt vascularis
rendellenességek dsszhangban vannak a S1P1-receptoron kifejtett vart farmakologiai hatéassal.

Az ozanimod alkalmazasa a 0,92 mg-os maximalis human ddzis esetén az dsszes hatéanyag
szisztémas expoziciojanak 5,6-szereséig nem befolyasolta a pre- és posztnatalis fejlédést. Az
ozanimod és metabolitjai jelen voltak a patkany tejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatéltet

mikrokristalyos celluloz
vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
kroszkarmelléz-néatrium
magnézium-sztearat
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Kapszulahéj

Zeposia 0,23 mg és Zeposia 0,46 mg
zselatin

titan-dioxid (E171)

sérga vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

vOros vas-oxid (E172)

Zeposia 0,92 mg

zselatin

titdn-dioxid (E171)

sérga vas-oxid (E172)

vOros vas-oxid (E172)

Tinta

sellak (E904)

fekete vas-oxid (E172)

propilénglikol (E1520)

tdmény ammonia-oldat (E527)
kalium-hidroxid (E525)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Poli(vinil-klorid) (PVC)/ poli(kloro-trifluoro-etilén) (PCTFE) / aluminiumfélia buborékcsomagolas.

Kezelési kezd6csomag: Zeposia 0.23 mg kemény kapszula és Zeposia 0,46 mg kemény kapszula

A csomag 7 darab kemeény kapszulat (4 db 0,23 mg-os hataserdsségii és 3 db 0,46 mg-o0s
hataser6sségii) tartalmaz.

Fenntartd csomag: Zeposia 0.92 mg kemény kapszula

A csomag 28 vagy 98 darab kemény kapszulat tartalmaz.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Kezelési kezddcsomag - Zeposia 0,23 mg kemény kapszula és Zeposia 0,46 mg kemény kapszula

EU/1/20/1442/001 (7 darab kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)

Fenntartd csomag - Zeposia 0,92 mg kemény kapszula

EU/1/20/1442/002 (28 darab kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)
EU/1/20/1442/003 (98 darab kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. méajus 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime
Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.

o Kockéazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Miel6tt a Zeposia-t (0zanimod) egy tagéllamban forgalomba hoznék, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak egyezségre kell jutnia az illetékes nemzeti hatdsadgokkal az oktatasi program tartalméaval
és formatumaval kapcsolatosan, ideértve a kommunikacios eszkozoket, a terjesztési modokat és a
program mas aspektusait is.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az Gsszes tagallamban, ahol az
ozanimodot forgalmazzak, valamennyi egészségligyi szakember, aki ozanimodot szandékozik felirni,
megkapja az Egészségiigyi szakembereknek sz616 tajékoztatdé csomagot, amely a kovetkezoket
tartalmazza:

. Informacio arrdl, hogy hol taldlhatdo meg az alkalmazasi eldiras legfrissebb valtozata;

. Egészségligyi szakemberek altal alkalmazando ellendrzdlista;
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o Betegeknek/gondozoknak sz6l6 utmutato;
o Betegkartya.

Egészségiigyi szakemberek altal alkalmazandé ellendrzélista

Az Egészségligyi szakemberek altal alkalmazando ellendrzélistanak az alabbi 6 tizeneteket kell
tartalmaznia:

) A dbzis emelése a kezelés elkezdésekor

o] A kezelést naponta egyszer 0,23 mg-mal kell kezdeni az 1-4. napon, majd a dozist
naponta egyszer 0,46 mg-ra kell emelni az 5-7. napon. A 7 napos dozisemelést kovetéen
a 8. naptdl kezdve a naponta egyszeri dozis 0,92 mg.

o] Enyhe vagy kdzepesen stlyos (Child Pugh A vagy B stadiumu), kronikus
méjkarosodasban szenvedd betegeknél javasolt a 7 napos ddzisemelési rend végigvitele,
ezt kdvetden pedig minden masnap egyszer, 0,92 mg-0s dozis alkalmazésa.

o A kezelés Ujrainditasa a terapia megszakitasat kdvetden
o] A fentiekben feltuintetett d6zisemelési rendet ajanlott kdvetni, ha a kezelést:
o] 1 vagy tobb napra megszakitottak a kezelés elsé 14 napjan.
o] tobb mint 7, egymast kovet6 napra megszakitottak a kezelés 15. és 28. napja

kozott.
o] tobb mint 14, egymast kovetd napra megszakitottak a kezelés 28. napja utan.
o Ha a kezelést a fentieknél rovidebb idore szakitjak meg, a kezelést a kovetkezd tervezett
dézissal kell folytatni.
. A kezelés megkezdésekor sziikséges ellendrzések:

Az elsé dozis elott
0] Az ozanimod els6é dozisanak alkalmazasa el6tt kiindulasi EKG-vizsgalatot kell végezni;
o] Figyelembe kell venni a friss (6 honapon beliili) majfunkcios vizsgalatok soran
meghatarozott transzaminaz- és bilirubinszinteket;
o] Figyelembe kell venni a friss (6 honapon beluli vagy a kordbbi terapia megszakitasa utan
végzett) teljes vérkép vizsgalat eredményeit, beleértve a lymphocytaszamot is;
o] Az ozanimod-kezelés megkezdése el6tt gondoskodni kell szemészeti vizsgalatrol azoknal
a betegeknél, akik diabetes mellitusban vagy uveitisben szenvednek, illetve akiknek
korel6zményében retinabetegség szerepel.
(o} Fogamzdoképes néknél az ozanimod-kezelés megkezdése el6tt ki kell zarni a terhességet
negativ eredményli terhességi teszttel.
Az elsd dozis alkalmazdsa utani 6 oraban az elsé dozis utani megfigyelést igényld betegeknél
o] Bizonyos eleve fennall6 szivbetegségek (nyugalmi szivfrekvencia 55/perc alatt,
masodfoku [Mobitz L. tipusi] AV-blokk vagy a kéreldzményben szerepld myocardialis
infarctus vagy szivelégtelenség) esetén
o] Az ozanimod els6 dozisanak alkalmazasa utan 6 6ran at monitorozni kell a beteget
a tlinetekkel jar6 bradycardiara jellemzo jelek és tiinetek észlelése érdekében,
orankeénti pulzus- és vérnyomasmeréssel.
o] EKG-t kell késziteni a 6 ras monitorozasi idészak elétt és annak leteltekor.
o] Tovabbi, hosszabb id6tartamil monitorozasra lehet sziikkség az alabbi helyzetekben, ha az
adagolast kdvet6en 6 Oraval,
o] a beteg szivfrekvenciaja 45 iités/percnél alacsonyabb;
o] a szivfrekvencia a legalacsonyabb értéken van a dozis beadasat kovetden, ami arra
utalhat, hogy tovabb csdkkenhet a szivfrekvencia értéke;
o] djonnan kialakult mésod- vagy magasabb fok( AV-blokk jelei lathatok a dézis
beadasa utan 6 oraval készitett EK G-felvételen;
o] a QTc szakasz > 500 ms.
Ezekben az esetekben megfeleld kezelést kell inditani, és folytatni kell a megfigyelést, amig a
tiinetek/koros leletek nem rendez6dnek. Amennyiben gyogyszeres kezelés szilkséges, a monitorozast
éjszakara is folytatni kell, és az ozanimod méasodik d6zisa utan Ujabb 6 6rds monitorozasi idészak
szlikséges.
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Amennyiben olyan betegnél kezdenek ozanimod-kezelést, akiknél fennallnak a kovetkezok:

o] a korel6zményben szerepld szivmegallas, cerebrovascularis betegség, kontrollalatlan
hypertonia vagy sulyos kezeletlen alvési apnoe, a koreldzményben szerepl6 visszatérd
syncope vagy tlinetekkel jar6 bradycardia;

o] Eleve fennallo jelent6s QT-szakasz megnyulas (a QTc meghaladja az 500 ms-ot) vagy a
QT-megnyulas kialakulasanak egyéb kockazatai, valamint — béta-blokkolokon és
kalciumcsatorna-blokkolokon kiviil — olyan egyéb gyogyszerek szedése, amelyek
bradycardiara hajlamositanak;

(o} Ia osztalyu (példaul kinidin, dizopiramid) vagy III. osztalyt (példaul amiodaron, szotalol)
antiarrhythmias gyogyszerek aktualis alkalmazasa;

Az ozanimod alkalmazasanak megkezdése el6tt kardiologussal kell konzultalni, hogy

megallapitsa, biztonsaggal megkezdhet6-e az ozanimod alkalmazésa, valamint meghatarozza a

legmegfelelébb monitorozasi stratégiat.

Koriiltekint6en kell eljarni, ha az ozanimod-kezelést olyan betegeknel kezdik el, akik a

szivfrekvenciat ismerten csokkentd gyogyszereket szednek.

Az ozanimod ellenjavallt a kdvetkez6 esetekben:

o Szisztémas opportunista fertézésekre hajlamositdo immundeficiens allapot;

Sulyos aktiv fertdzések, aktiv kronikus fert6zések, példaul hepatitis és tuberculosis;

Aktiv rosszindulati daganatok;

Sulyos méajkérosodas (Child-Pugh C stadium);

Myocardialis infarctus (MI), instabil angina, stroke, tranziens ischaemias attack,

hospitalizaciot igénylé vagy a New York Heart Association (NYHA) szerinti [II/IV.

stadiumt dekompenzalt szivelégtelenség az elmilt 6 honapban;

o] A korel6zményben szerepld vagy aktualisan fennallo II. tipusi masodfoku AV-blokk,
vagy harmadfoku AV-blokk vagy sick sinus szindroma, kivéve, ha a betegnek miik6d6
pacemakere van;

©Oo0oO0oOo

(o] Terhesség alatt, és olyan fogamzoképes ndéknél, akik nem alkalmaznak hatékony
fogamzasgatlast;
(o] A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Az ozanimod csokkenti a periférids vérben a lymphocytaszamot. A teljes vérképet minden
betegnél ellendrizni kell a kezelés megkezdése eldtt (6 honapon belill vagy az el6z6 terapia
befejezése utan), és rendszeresen monitorozni kell az ozanimod-kezelés alatt. A kezelést meg
kell szakitani, ha a lymphocytaszam igazoltan 0,2 x 10%1 al4 esik, és akkor fontolhaté meg az
ozanimod-kezelés tjrakezdése, ha a lymphocytaszam 0,5 x 10%1 f61¢ emelkedik.

Az ozanimod immunszuppressziv hatassal rendelkezik, amely néveli a fertézések kockazatat a

betegeknél, koztlik az opportunista fertdzésekét, és novelheti a rosszindulata daganatok, koztiik

a bérdaganatok kialakulasanak kockazatat. A betegek allapotat gondosan ellendrizni kell,

kulondsen azokét, akiknél egyidejii betegségek vagy olyan ismert kockazati tényezok allnak

fenn, mint példaul a korabbi immunszuppressziv terapia. Ha feltételezhetd, hogy fennall ez a

kockazat, egyedi mérlegeléssel megfontolandé a kezelés abbahagyéasa.

(o] Stlyos aktiv fertézésben szenvedo betegeknél a kezelés megkezdését el kell halasztani a
fert6zés rendezddéséig. Stlyos fert6zés esetén megfontolandoé a kezelés megszakitasa.
Daganatellenes, immunmodulans vagy nem kortikoszteroiddal végzett
immunszuppressziv terapiak az immunrendszerre gyakorolt additiv hatasok kockazata
miatt egyidejlileg nem alkalmazhatok.

(o} A basalsejtes carcinoma és az egyéb cutan neoplasmak el6fordulasanak lehetoségére
javasolt odafigyelni. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy keriiljék a fényvédelem
nélkili napfény-expoziciot. A betegek nem kaphatnak egyidejiileg UV-B-sugarzast
alkalmaz¢ fototerapiat vagy PUV A-fotokemoterapiat.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben az ozanimod-kezelés alatt, illetve az

ozanimod-kezelés abbahagyéasat kovetd 3 honapban fert6zésre utald jeleket és tiineteket

tapasztalnak, azonnal szaimoljanak be ezekr6l a gyogyszert rendeld orvosnak.

o] Azoknal a betegeknél, akik az ozanimod-kezelés alatt vagy az ozanimod-kezelés
abbahagyasat kovetd 3 honapon beliil fert6zés tiineteit tapasztaljak, azonnali
diagnosztikai kivizsgalas sziikséges.

(o] A gyogyszert rendel6 orvosoknak oda kell figyelniiik a PML klinikai tiineteire, illetve az
arra utald6 MR-leletekre, ideértve a varatlan neurologiai vagy pszichiatriai tiineteket.
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Amennyiben PML gyanithato, teljes kort fizikalis és neuroldgiai vizsgéalatot (MR-
vizsgalat elvégzésének lehetGségét is ideértve) kell végezni és az 0zanimod-kezelést a
PML kizarasaig fel kell figgeszteni. Ha a PML igazoldodik, az 0zanimod-kezelést abba
kell hagyni. Azoknal az S1P-receptor-modulatorokkal kezelt SM-betegeknél, akiknél
PML alakult ki, és akiknél ezt kovetden abbahagytak a kezelést, immunrekonstitucios
gyulladasos szindromas esetekrdl (IRIS) szamoltak be. A PML-ben szenvedd betegeknél
az IRIS kialakulasaig eltelt id6 altalaban az S1P-receptor-modulatorral végzett kezelés
abbahagyasat kovetd néhany hét vagy honap volt. A beteg allapotat monitorozni kell az
IRIS kialakulasanak észlelése érdekében, és a kapcsolodo gyulladas megfelel6 kezelését
meg kell kezdeni.

o] E1§ attenualt vakcinak alkalmazasa az ozanimod-kezelés alatt és a kezelés abbahagyasat
kdvetd 3 honapig keriilendd. Azoknal a betegeknél, akiknél egészségiigyi szakember nem
igazolta korabban a varicella-fertdzést, illetve akiknél nem all rendelkezésre a varicella
elleni teljes oltasi sorra vonatkoz6 dokumentacio, ellendrizni kell a varicella zoster virus
(VZV) antitest statuszt. Ha ez negativ, VZV elleni vakcinacio javasolt az
ozanimod-kezelés megkezdése el6tt legalabb 1 hdnappal.

. Az ozanimod ellenjavallt terhesség alatt, ¢s olyan fogamzoképes ndknél, akik nem alkalmaznak
hatékony fogamzasgatlast.

o] Fogamzoképes n6knél a kezelés megkezdése el6tt terhességi teszt elvégzésével ki kell
zarni a terhességet. Ezt megfelelé idok6zonként meg kell ismételni.

(o] A fogamzoképes noket a kezelés megkezdése elbtt tajékoztatni kell az 0zanimod
alkalmazasanak magzati kockazatairdl, amelyhez segitséget nyujt a betegkartya.

o] A fogamzoképes néknek az 0zanimod-kezelés alatt, valamint az ozanimod
alkalmazésanak befejezése utdn még legalabb 3 hénapig hatékony fogamzésgatlast kell

alkalmazniuk.
o] Az ozanimod-kezelést a tervezett gyermekvallalas elétt 3 honappal abba kell hagyni.
o Kezelés alatt a betegnek tilos teherbe esnie. Ha egy n6 teherbe esik a kezelés alatt, az

ozanimod alkalmazasat abba kell hagyni. Az orvosnak tajékoztatnia kell a beteget az
ozanimod-kezelés magzatra gyakorolt karos hatasainak kockazatarol, és ultrahangos
vizsgalatokat kell végezni

o] A betegség Ujraaktivalodhat, amikor az ozanimod-kezelést leallitjak terhesség vagy
tervezett gyermekvallalas miatt.

. A majfunkciot (transzaminaz- €s bilirubin-szintek) az ozanimod-kezelés alatt 1, 3, 6, 9 és
12 hoénap elteltével, ezt kdovetden pedig rendszeresen ellendrizni kell.

o A vérnyomast rendszeresen ellendrizni kell az 0zanimod-kezelés alatt.

o A maculaoedema tiineteivel jelentkez6 betegeket ki kell vizsgalni, és ha a diagnézis
beigazolddik, az 0zanimod-kezelést meg kell szakitani. A diabetes mellitusban vagy uveitisben
szenvedod betegeknél és azoknal, akiknek az anamnézisében retinabetegség szerepel, szemészeti
vizsgalatot kell végezni az ozanimod-kezelés megkezdése el6tt, majd rendszeresen
megismételni a szemészeti vizsgalatot a kezelés ideje alatt.

. A gyogyszert rendel6 orvosnak at kell adnia a beteg/gondozo6 szamara a
betegeknek/gondozoknak sz6l6 Gitmutatot, valamint a betegkartyat.

Betegeknek/gondozoknak sz4616 itmutato

A betegeknek/gondozoknak sz6l6 utmutatonak az alabbi 6 tizeneteket kell tartalmaznia:

J Milyen tipust gyogyszer az 0zanimod és milyen betegségek esetén alkalmazhato;

J Mi a sclerosis multiplex;

° Mi a colitis ulcerosa;

. A betegeknek a kezelés megkezdése eldtt figyelmesen el kell olvasniuk a betegtajékoztatot, és

meg kell Oriznilik arra az esetre, ha a kezelés alatt esetleg ismét tanulmanyozniuk kell;

A mellékhatasok jelentésének fontossaga;

o A betegeknél az ozanimod els6é dozisanak alkalmazasa elétt kiindulasi EKG-vizsgalatot kell
végezni;

o Az ozanimod nem alkalmazhat6, ha Onnél az elmdlt 6 hénapban eléfordult szivroham, sziv
eredetii mellkasi fajdalom (angina), agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy atmeneti agyi keringési
zavar (mini-sztrok, atmeneti iszkémias attak, TIA) vagy bizonyos tipust stlyos
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szivelégtelenség, vagy ha bizonyos tipusi szivritmuszavarok (arritmia) allnak fenn Onnél —

kezelborvosa a kezelés megkezdése eldtt ellendrizni fogja a szivét. Koriiltekintden kell eljarni,

ha egyidejlileg olyan gyogyszert alkalmaznak, amelyik csokkenti a szivfrekvenciat. Ezért
tajékoztatnia kell minden orvost, akihez fordul, hogy ozanimod-kezelést kap;

Bizonyos szivbetegségekben szenvedd betegeknél a szivfrekvenciat az 0zanimod elsé dozisanak

alkalmazésa utan legalabb 6 dran at monitorozni kell, érankénti pulzus- és vérnyomasméréssel.

Ezeknél a betegeknél a 6 6rds monitorozasi idészak el6tt és utan is EKG-vizsgalatot kell

végezni,

Amennyiben a beteg az ozanimod els6é ddzisanak alkalmazasa utan alacsony szivfrekvenciara

utalo tiineteket tapasztal (példaul szédiilés, forgd jellegl szédiilés [vertigo], hanyinger vagy

szivdobogasérzés), azonnal be kell szamolnia ezekrdl;

A betegeknek a kezelés megszakitasa esetén tajékoztatniuk kell errél a gyogyszert feliro orvost,

mivel a megszakitas id6tartamatdl és az ozanimod-kezelés megkezdése dta eltelt id6tdl fiiggden

lehetséges, hogy a kezdeti d6zisemelési rend 1épéseit meg kell ismételni;

A betegek be kell hogy szdmoljanak kezel6orvosuknak minden varatlan neuroldgiai és/vagy

pszichiatriai tlinetrél/jelrél (példaul a hirtelen kialakulo stlyos fejfajasrol, konfaziordl,

gorcsrohamokrol, fokozodo gyengeségrol, tigyetlenségrél és a latast érinté valtozasokral),
illetve a neuroldgiai funkciok felgyorsult romlasarol;

Ha a betegek ugy Vélik, hogy az SM sulyosbodik, vagy ha a Zeposia-kezelés alatt vagy utan 0]

tineteket észlelnek, peldaul hangulat- vagy viselkedésbeli valtozasokat, Uj vagy sulyosbodo

gyengeséget a test egyik oldalan, latasvaltozast, zavartsagot, memoriazavart, beszéd- és
kommunikaciés nehézségeket. Ezek a PML vagy egy gyulladasos reakcid (az igynevezett
immunrekonstitiucios gyulladasos szindroma vagy IRIS) tiinetei lehetnek, amelyek a PML-ben

szenved6 betegeknél jelentkezhetnek, amint a Zeposia az alkalmazas abbahagyéasa utan kiiiriil a

szervezetiikbdl,

A varicella zoster (baranyhiml6) elleni védéoltast az ozanimod-kezelés elkezdése eldtt

1 honappal javasolt beadni, ha a beteg nem védett a virussal szemben és szeretne védettséget

szerezni,

Fertdzésre utalo jelek és tiinetek, amelyekrdl azonnal be kell szamolni a gydgyszert felird

orvosnak az ozanimod-kezelés alatt és a kezelés abbahagyasat kovetd 3 honapos idészakban;

Az ozanimod-kezelés alatt, valamint a kezelés abbahagyasat koveté 3 hdnapban minden,

latasromlast jelz6 tiinetrél azonnal be kell szamolni a gydgyszert rendeld orvosnak;

Az ozanimodot tilos alkalmazni terhesség alatt és olyan fogamzoképes néknél, akik nem

alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast. Fontos, hogy a fogamzoképes nok:

o] Tajékoztatasban részesiiljenek a magzatot érint6é kockazatokrol;

0] Az ozanimod alkalmazasanak megkezdése elott terhességi teszt elvégzésével kizarjak a
terhességet. Ezt megfelel6 idokozonként meg kell ismételni;

o] Téjékoztatasban részesiiljenek arrol, hogy az 0zanimod-kezelés alatt és a kezelés
abbahagyasa utan még legalabb 3 hénapig hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk;

o] Tajékoztatasban részesiiljenek arrdl, hogy a betegség ujraaktivalédhat, amikor az
ozanimod-kezelést leallitjak terhesség vagy tervezett gyermekvallalas miatt;

o] Beszamoljanak a gyogyszert felird orvosnak az ozanimod-kezelés alatt és a kezelés
abbahagyasa utani 3 honapban bekovetkezo esetleges (tervezett vagy nem tervezett)
terhességrol. Sziikség esetén ultrahangos vizsgalatokat kell végezni.

Majfunkcios vizsgalatot kell végezni a kezelés megkezdése el6tt és az 0zanimod-kezelés alatt 1,

3, 6, 9 és 12 honap elteltével, azt kovetden pedig rendszeresen ellendrizni kell a majfunkciot. A

betegeknek értesiteniiik kell kezel6orvosukat, ha a bér vagy a szemfehérje sargas

elszinez0dését, rendellenesen sotét vizeletet, a has jobb oldalan jelentkez6 fajdalmat,
faradtsagot, étvagytalansagot vagy massal nem magyarazhatd hanyingert és hanyast
tapasztalnak, mivel ezek majkarosodas tiinetei lehetnek;

A vérnyomast rendszeresen ellendrizni kell az 0zanimod-kezelés alatt;

Az ozanimod fokozhatja a bérrak kockazatat. A betegeknek véddéruhazat viselésével és (magas

faktorszamu) fényvédd készitmény rendszeres alkalmazasaval korlatozniuk kell napfénynek és

ultraibolya (UV) fénynek valo kitettségiiket.
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Betegkartya
A betegkartyanak (fogamzoképes ndknek) az alabbi {6 iizeneteket kell tartalmaznia:

Az ozanimod ellenjavallt terhesség alatt, és olyan fogamzoképes n6knél, akik nem alkalmaznak
hatékony fogamzasgatlast;

A kezelés elkezdése el6tt, majd azt kovetden rendszeresen az orvosnak tajékoztatnia kell a
beteget az ozanimoddal kapcsolatos teratogén kockazatrol és a kockéazat minimalizalasara
iranyulo teend6krol;

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az ozanimod szedése alatt
és a kezelés befejezése utdn 3 honapig;

A kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni, és ennek negativ eredményérél meg
kell gy6z6dnie a gyogyszert rendeld orvosnak. A tesztet megfeleld idokozonként meg kell
ismételni;

Ha egy no a kezelés alatt teherbe esik, az ozanimod-kezelést le kell allitani. Az orvosnak
tajekoztatnia kell a beteget az 0zanimod-kezelés kapcsan a magzatot érinté karos hatasok
kockazatarol, és ultrahangos vizsgalatokat kell végezni;

Az ozanimod-kezelést a tervezett gyermekvallalas el6tt 3 honappal abba kell hagyni;

A betegség Ujraaktivalodhat, amikor az ozanimod-kezelést leallitjak terhesség vagy tervezett
gyermekvallalas miatt.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 HETI ADAGOT TARTALMAZO KEZDO KEZELESI CSOMAG

1. A GYOGYSZER NEVE

Zeposia 0,23 mg kemény kapszula
Zeposia 0,46 mg kemény kapszula
ozanimod

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,23 mg ozanimodot tartalmaz (hidroklorid formajaban) 0,23 mg-os kemény kapszulanként.
0,46 mg ozanimodot tartalmaz (hidroklorid forméajaban) 0,46 mg-os kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Kezelési kezdécsomag

Az els6, 1 hetes kezeléshez sziikséges, 7 db kemény kapszulat tartalmaz6 dobozok tartalma:
4 db Zeposia 0,23 mg kemény kapszula

3 db Zeposia 0,46 mg kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

1. hét

1-7. nap

A napi adagot lasd a betegtajékoztatoban.

A QR kodot fel kell tuntetni
WWW.zeposia-eu-pil.com

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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http://www.zeposia-eu-pil.com/

8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1442/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE;R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS A KEZELESI KEZDOCSOMAGHOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Zeposia 0,23 mg kemény kapszula
Zeposia 0,46 mg kemény kapszula
ozanimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zeposia 0,92 mg kemény kapszula
ozanimod

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,92 mg ozanimodot tartalmaz (hidroklorid formajaban) kemény kapszulankeént.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 db kemény kapszula
98 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A QR kodot fel kell tuntetni
WWW.zeposia-eu-pil.com

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1442/002 (28 darab kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)
EU/1/20/1442/003 (98 darab kemény kapszulat tartalmazé kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15, AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zeposia 0,92 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zeposia 0,92 mg kemény kapszula
ozanimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szaimara

Zeposia 0,23 mg kemény kapszula

Zeposia 0,46 mg kemény kapszula

Zeposia 0,92 mg kemény kapszula
ozanimod

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Zeposia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zeposia szedése elott

Hogyan kell szedni a Zeposia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zeposia-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

ocouprwNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zeposia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zeposia ozanimod hatéanyagot tartalmaz, amely a szervezetben szabadon kering6 fehérvérsejtek
(limfocitak) szamanak csokkentésére képes gyogyszerek csoportjahoz tartozik.

A Zeposia a kovetkezo betegségek esetén javallott:
- szklerdzis multiplex;
- fekélyes vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza).

Szkler6zis multiplex

A Zeposia az idénként kialakuld, majd elmulé tineteket okozd, azaz relabalé-remittalo szklerézis

multiplexben (RRSM-ben) szenvedd, a betegség aktiv fazisaban 1évo felndtt betegek kezelésére

javallott.

. A szklerozis multiplex (SM) egy olyan betegség, amelyben az immunrendszer (a szervezet
védekezorendszere, amelybe a fehérvérsejtek is beletartoznak), tévesen megtamadja az agyban
és a gerincveldben 1évo idegek koriili véddburkot. Ez gatolja az idegek megfeleld miikodését, és
zsibbadashoz, jarasi nehezitettséghez, valamint lataszavarokhoz és egyensulyzavarokhoz
vezethet.

) Relabald-remittalo szklerdzis multiplexben az idegsejteket érinté tamadasokat (fellangolasokat)
gyogyulasi idészakok kovetik. A tlinetek megsziinhetnek a gyogyulasi id6szakban, de egyes
problémak fennmaradhatnak.

A Zeposia az idegeket érint6 tamadasokkal szemben nyujt védelmet azaltal, hogy megakadalyozza,
hogy bizonyos fehérvérsejtek elérjék az agyat és a gerincvel6t, ahol gyulladast okoznanak, karositva
az idegek védoburkat.
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Fekélyes vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza)

A Zeposia kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv fekélyes vastagbélgyulladasban szenvedé felnott

betegek kezelésére javallott.

o A fekélyes vastagbélgyulladas a bél gyulladasos betegsége. Ha On fekélyes
vastagbélgyulladasban szenved, elészor mas gydgyszereket fog kapni. Ha nem reagél elég jol
ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tolerélja azokat, kaphat Zeposia-t betegsege jeleinek és
tiineteinek csokkentésére.

A Zeposia azaltal segit csokkenteni a gyulladast fekélyes vastagbélgyulladasban, hogy
megakadalyozza, hogy bizonyos fehérvérsejtek elérjék a bél nyalkahartyjat.

2. Tudnivalék a Zeposia szedése elott

Ne szedje a Zeposia-t:

o ha allergids az ozanimodra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevijére;

. ha kezeldorvosa azt mondta Onnek, hogy az On immunrendszere sulyosan meggyengiilt;

o ha az utébbi 6 honapban szivroham, angina, sztrok (agyi érkatasztrofa) vagy atmeneti agyi
keringési zavar (minisztrok, dtmeneti iszkémias attak — TIA), illetve bizonyos fajta stilyos
szivelégtelenség jelentkezett Onnél;

o ha bizonyos fajta szabalytalan vagy rendellenes szivverés (aritmia vagyis szivritmuszavar)

alakult ki Onnél — kezeldorvosa a kezelés megkezdése elétt ellendrizni fogja az On

szivmiikodését;

ha stlyos fertézése, példaul majgyulladasa (hepatitisze) vagy tuberkulézisa van;

ha daganatos betegségben szenved;

ha stlyos majproblémai vannak;

ha terhes vagy fogamzoképes n6, és nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast.

Figyelmeztetések és vintézkedések

A Zeposia szedése elott tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét, ha:

o lassu a szivverése, illetve ha jelenleg szed vagy nemrégiben szedett a szivfrekvenciat lelassitd

gyogyszereket (peldaul béta-blokkolot vagy kalciumcsatorna-blokkolot);

kezeletlen, stlyos Iégzési problémai vannak alvas kdzben (sulyos alvasi apnoé);

majproblémai vannak;

fert6zése van;

a limfocitdknak nevezett fehérvérsejtek szama alacsony Onnél;

még nem volt baranyhimldje vagy nem biztos benne, hogy volt-e mar;

nemrégiben véddoltast kapott vagy tervezi ezt;

On vagy masok az On SM miatti tiineteinek rosszabbodasat, illetve barmilyen Gj vagy szokatlan

tiinetek megjelenését észlelik. Ezt az agy progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak (PML)

nevezett ritka fert6zése okozhatja. Ha a PML igazolodik, kezelGorvosa le fogja allitani a

Zeposia-kezelést. Egyes embereknél azonban reakciot valthat ki a Zeposia szervezetb6l valo

kitiriilése. Ez a reakcio (az igynevezett immunrekonstitiicios gyulladasos szindréma vagy IRIS)

az On allapotanak rosszabbodasahoz vezethet, beleértve az agymiikodés romlasat is;

. latasproblémai voltak korabban barmikor, vagy az ideghartya makulanak nevezett kdzponti
részében felgyllemlett folyadék jelenlétére (makuladdémanak nevezett &llapotra) utal6 egyéb
tlinetei vannak;

o szemgyulladasa (uveitisze vagyis iivegtest gyulladasa) van;

. On cukorbeteg (ami szemproblémékat okozhat);

. sulyos tiidobetegsége van (tiidofibrozis vagy kronikus obstruktiv tiidébetegség).

Mielétt elkezdi szedni a Zeposia-t, kezeldorvosa ellenérizni fogja a szivmitkodését EKG-vizsgalat
segitségével.

Ha bizonyos szivbetegségben szenved, kezeldorvosa ellendrizni fogja az On allapotat az els adagot
kovetben legalabb 6 Orén keresztil.
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Mivel a Zeposia ndvelheti a vérnyomast, lehetséges, hogy kezelGorvosa rendszeresen ellendrizni
kivanja az On vérnyomasat.

Amennyiben a Zeposia-kezelés ideje alatt massal nem magyardzhaté hanyingert, hanyast, a has jobb
oldalan jelentkez6 fajdalmat (hasi fajdalom), faradtsagot, étvagytalansagot, a bér vagy a szemfehérje
sargas elszinez0dését (sargasag) és/vagy sotét vizeletet tapasztal, haladéktalanul beszéljen
kezelborvosaval. Ezek a tlinetek majproblémara utalhatnak.

KezelSorvosa a kezelés eldtt, a kezelés alatt és a kezelés utan vérvizsgalatokat fog elrendelni annak
érdekében, hogy figyelemmel kisérje az On méjmiikodését. Amennyiben a vizsgalati eredmények
majproblémara utalnak, el6fordulhat, hogy meg kell szakitani a Zeposia-kezelést.

A Zeposia szedésének ideje alatt (és még tovabbi 3 honapig a szedés befejezését kovetden)
konnyebben kaphat fert6zéseket. Barmilyen, mar meglévé fertdzése sulyosbodhat. Beszéljen
kezel6orvosaval, ha fertézés alakul ki Onnél.

Amennyiben lataszavar, fokozddd gyengeség, ugyetlenség, emlékezetvesztés vagy zavartsag alakul ki
a Zeposia-kezelés alatt, vagy ugy gondolja, hogy az SM tiinetei fokozatosan romlanak, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval. Ezeket a tiineteket az agy ritka fertézése, a progressziv multifokalis
leukoenkefalopatia (PML) okozhatja, amely stlyos fogyatékossaghoz vagy halalhoz vezethet.

Ha a Zeposia-kezelés alatt erds fejfajasa alakul ki, zavartnak érzi magat, vagy gorcsroham és
latasvesztés jelentkezik Onnél, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. Ezeket a tiineteket az igynevezett
»poszterior reverzibilis enkefalopétia szindréma” (PRES) okozhatja.

Mivel a Zeposia ndvelheti a bérrak kockazatat, Onnek védéruhazat viselésével és (magas
faktorszamu) fényvédo készitmény rendszeres alkalmazasaval korlatoznia kell a napfénynek és
ultraibolya (UV) fénynek valo Kitettségét.

Fogamzdképes ndk

Terhesség alatt alkalmazva a Zeposia a magzat karosodasat okozhatja. A Zeposia-kezelés megkezdése
elétt kezeldorvosa el fogja magyarazni Onnek a kockazatokat, és megkéri, hogy végezzen terhességi
tesztet a terhesség kizarasa érdekében. Kezel6orvosa atad Onnek egy kartyat, amely megmagyarazza,
hogy a Zeposia szedése alatt miért nem szabad teherbe esnie. Azt is tartalmazni fogja, hogy mit kell
tennie a teherbeesés megel6zése érdekében a Zeposia szedése alatt. A kezelés alatt és a kezelés
abbahagyasa utan 3 hénapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia (lasd ,, Terhesség és
szoptatas™).

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, tijékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét,
miel6tt elkezdi szedni a Zeposia-t.

Az SM rosszabbodéasa a Zeposia-kezelés leallitdsa utan

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha ugy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik a
Zeposia-kezelés leallitasa utan (lasd a ,,Ha idd elétt abbahagyja a Zeposia szedését” cimii részt a
3. pontban).

Gyermekek és serdiilok
A gybgyszer nem adhatd 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek, mert a Zeposia-t nem
vizsgaltak gyermekeknél és serdiilloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Zeposia

Feltétlendl tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez azért sziikséges, mert a Zeposia
befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Ugyanakkor néhany mas gyogyszer is
befolyéasolhatja a Zeposia hatasat.
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A Zeposia szedése elott feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, kiilondsen ha a
kovetkezd gyogyszerek koziil valamelyiket jelenleg alkalmazza vagy nemrégiben alkalmazta:

o az immunrendszer mitkodését gatlo vagy szabalyozo gyogyszerek (példaul ciklosporin);

o az SM kezelésére alkalmazott egyéb gydgyszerek, mint példaul az alemtuzumab, a béta-
interferon, a dimetil-fumarat, a glatiramer-acetat, a mitoxantron, a natalizumab vagy a
teriflunomid;

o a fekélyes vastagbélgyulladas kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul az azatioprin és
a 6-merkaptopurin;

. gemfibrozil, amely a vérben talalhato zsirok, illetve a koleszterin szintjének csokkentésére
szolgal;

o klopidogrel, amely a vérrogképzédés megeldzésére szolgald gyogyszer;

o rifampicin, amely a tuberkuldzis és egyéb sulyos fert6zések kezelésére szolgalo antibiotikum;

o Ggynevezett monoamin-oxidaz-gatlé gydgyszerek, amelyek depresszio kezelésére (példaul
fenelzin) vagy Parkinson-kor kezelésére (példaul szelegilin) szolgalnak;

o a szivfrekvenciat csokkentd gyogyszerek (példaul béta-blokkolok vagy kalciumcsatorna-
blokkolok);
o bizonyos tipustl véddoltasok. Az €10, legyengitett korokozokat tartalmazd véddoltasokat kertilni

kell a kezelés alatt és a kezelés befejezését koveté 3 hdnapban.

Terhesség és szoptatéas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség ;
Ne alkalmazza a Zeposia-t terhesség alatt, ha terhességet tervez, vagy ha On fogamzdképes, és nem

alkalmaz hatékony fogamzasgatlast. Amennyiben a Zeposia-t terhesség alatt alkalmazzak, fennall a
magzati karosodas kockéazata. Ha On fogamzoképes né, kezel6orvosa a kezelés megkezdése el6tt
tajékoztatni fogja Ont errél a kockazatrol, és megkéri, hogy végezzen terhességi tesztet a terhesség
kizarasa érdekében. Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Zeposia szedése alatt és a
szedésének abbahagyasa utan még legalabb 3 honapon at. A megbizhat6 fogamzasgatld modszerekrol
kérdezze kezelGorvosat.

Kezel6orvosa adni fog Onnek egy kartyat, amelyen elmagyarézzak, hogy miért nem szabad teherbe
esnie a Zeposia szedése alatt.

Ha mégis teherbe esik a Zeposia szedése alatt, azonnal tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Kezel6orvosa
a kezelés abbahagyésa mellett fog donteni (lasd 3. pont: ,, Ha id6 eldtt abbahagyja a Zeposia
szedését™). A terhesgondozas soran specialis vizsgalatokat fognak végezni Onnél.

Szoptatas
A Zeposia szedésének ideje alatt nem szabad szoptatni. A Zeposia atjuthat az anyatejbe, és fennall a

kockazata annak, hogy a gyermeknél stulyos mellékhatasok jelentkeznek.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zeposia nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Zeposia natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

A Zeposia kaliumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) k&liumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
»Kaliummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Zeposia-t?
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A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan szedje a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni a gy6gyszerbol?
Amikor eldszor kezdi el szedni a Zeposia-t, kis adagot kell szednie, amit a szivmiikodést lassitd
esetleges hatas mérséklése érdekében fokozatosan kell emelnie.
o Felirnak Onnek egy ,.kezelési kezdécsomagot”, amely abban segit, hogy a kezelést ezen a
modon kezdje meg. Az aldbbiakat tartalmazza:
o] 4 db vilagosszirke, 0,23 mg ozanimodot tartalmazé kapszulat. Ezekbdl a kezelés
1-4. napjan egyet-egyet kell bevennie.

(o} 3 db vilagossziirke és narancssarga, 0,46 mg ozanimodot tartalmazo kapszulat. Ezekbdl a
kezelés 5., 6. és 7. napjan egyet-egyet kell bevennie.
. A 8. napon és azt kdvetden, miutan beszedte a kezelési kezddcsomag tartalmat, a ,,fenntartd

csomaggal” kell folytatnia, amelyben narancssarga kapszulak talalhatok, melyek mindegyike az
ozanimod 0,92 mg-os ajanlott adagjat tartalmazza. A szokasos kezelést napi egy 0,92 mg-os
kapszula bevételével kell folytatnia. Ha On enyhe vagy kézepesen stlyos, kronikus
majbetegségben szenved, el6fordulhat, hogy kezel6orvosanak csdkkentenie kell az ugynevezett
»fenntartd” adagot minden masnap egyszer alkalmazott 0,92 mg-os kapszula adagra.

Hogyan kell szedni a Zeposia-t?

o A Zeposia széjon at alkalmazando.

. A kapszulat egészben kell lenyelni.

o A kapszula bevehetd étkezés kozben, vagy étkezéstdl fiiggetleniil is.

Ha az eléirtnal tobb Zeposia-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Zeposia-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen korhazba. Vigye
magaval a gyogyszer csomagolasat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Zeposia-t

o Ha a Zeposia-kezelés elkezdése utani els6 14 nap alatt kihagyott egy vagy tébb adagot, beszélje
meg kezeldorvosaval, hogyan kezdje el Gjra a kezelést.

) Ha a Zeposia-kezelés elkezdése utani elsé 14 nap utén elfelejtette bevenni a Zeposia egy
adagjat, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban egy egész napig elfelejtette bevenni az adagot,
hagyja ki az elfelejtett adagot, és a szokasos idépontban vegye be a kdvetkezo adagot.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Zeposia szedését

o Ne hagyja abba a Zeposia szedését anélkiil, hogy ezt elobb kezeldorvosaval megbeszélné.
o Beszélje meg kezelborvosaval, hogyan kezdje el ismét a kezelést, ha a Zeposia szedését
abbahagyta:

- 1 vagy tobb napra a kezelés elsé 14 napjan;
- 7 egymast kdvetd napnal hosszabb ideig, a kezelés 15. és 28. napja kdzott;
- 14 egymast koveté napnal hosszabb ideig, a kezelés 28. napja utén.

Ilyen esetben ismét a kezelési kezdécsomag szedésével kell kezdnie a kezelést.

A Zeposia a szedésének abbahagyéasa utdn még akar 3 honapig is megtalalhato a szervezetben. Ez id
alatt a fehérvérsejtszama (limfocitaszam) is alacsony maradhat, és tovéabbra is jelentkezhetnek a
betegtajékoztatoban ismertetett mellékhatasok (lasd 2. pont és ,, Lehetséges mellékhatdsok” a

4. pontban).

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha ugy gondolja, hogy SM betegsége rosszabbodik a Zeposia-
kezelés leallitasa utan.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbiakban felsorolt mellékhatasok
barmelyikét észleli:

o Gyakori: 10 kozul legfeljebb 1 beteget érinthet
- lassu szivverés (alacsony szivirekvencia);
- hagyti fert6zés;
- vérnyomas-emelkedés.
o Nem gyakori: 100 k6zil legfeljebb 1 beteget érinthet
- allergias reakciok — a jelei kozé tartozhat a borkiiités;
- homalyos latas (makuladdéma).
o Ritka: 1000 kozil legfeljebb 1 beteget érinthet
- progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak (PML) nevezett agyi fertdzés (lasd
2. pont);
- majkarosodas.

Tovabbi mellékhatasok
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

) Nagyon gyakori: 10 kozil tébb mint 1 beteget érinthet
- az orr vagy az orrcimpak, az orriireg, a szaj, a torok vagy a gége virusok okozta fertézése;
- alacsony limfocitaszam (egy fajta fehérvérsejt).

) Gyakori: 10 kozul legfeljebb 1 beteget érinthet

- torokgyulladas (faringitisz);

- virusos léguti fert6zés (tiidofertdzes jelei);

- OvsOmor (herpesz zoszter-fert6zés);

- ajakherpesz (herpesz szimplex-fert6zés);

- fejfajas;

- vérnyomaseses;

- kiilondsen a boka és a 1ab duzzanata, folyadékvisszatartas miatt (periférias 6déma);

- emelkedett majenzimszintek vagy bilirubinszint a vérvizsgalatok soran (majproblémat
jelez) vagy a bér, a nyalkahartyak vagy a szem sargas elszinez6dése, hiperbilirubinémia
vagy magas bilirubinszint a vérben (sargasag);

- tiidobetegségek, amelyek 1égszomjat okozhatnak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztill. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Zeposia-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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6.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a csomagolas sériilését vagy olyan jeleket észlel, amelyek
arra utalnak, hogy felbontottak a csomagolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zeposia?

A készitmény hatéanyaga az ozanimod.
- Zeposia 0,23 mg kemény kapszula
0,23 mg ozanimodot tartalmaz kemény kapszulanként (hidroklorid formajaban).
- Zeposia 0,46 mg kemény kapszula
0,46 mg ozanimodot tartalmaz kemény kapszulankent (hidroklorid formajaban).
- Zeposia 0,92 mg kemény kapszula
0,92 mg ozanimodot tartalmaz kemény kapszulanként (hidroklorid formajaban).
Egyéb 6sszetevok:
- Kapszulatoltet:
mikrokristalyos celluloz, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid, kroszkarmell6z-natrium,
magnézium-sztearat.
- Kapszulahéj:
. Zeposia 0,23 mg kemeny kapszula: zselatin, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid
(E172), fekete vas-oxid (E172) és voros vas-oxid (E172).
. Zeposia 0,46 mg kemény kapszula: zselatin, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid
(E172), fekete vas-oxid (E172) és voros vas-oxid (E172).
" Zeposia 0,92 mg kemény kapszula: zselatin, titAn-dioxid (E171), sarga vas-oxid
(E172) és voros vas-oxid (E172).
- Tinta: fekete vas-oxid (E172), sellak (E904), propilén-glikol (E1520), tomény
ammoniaoldat (E527), kdlium-hidroxid (E525).

Milyen a Zeposia killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

Zeposia 0,23 mg kemény kapszula: A 14,3 mm-es kemény kapszula vilagossziirke, atlatszatlan
felso és also résszel rendelkezik, fekete tintaval ranyomtatott ,,OZA” felirattal a felsé részén és
,»0.23 mg” felirattal az alsé részén.

Zeposia 0,46 mg kemeény kapszula: A 14,3 mm-es kemény kapszula narancssarga atlatszatlan
fels6 résszel és vilagossziirke atlatszatlan also résszel rendelkezik, fekete tintaval rAnyomtatott
,,OZA” felirattal a felsé részén és,,0.46 mg” felirattal az alsé részén.

Zeposia 0,92 mg kemény kapszula: A 14,3 mm-es kemény kapszula narancssarga atlatszatlan
felso és also résszel rendelkezik, fekete tintaval rinyomtatott ,,0ZA” felirattal a fels6 részén és
,»,0.92 mg” felirattal az alsé részén.

Kiszerelések

A ,kezelési kezd6csomag” tarcacsomagolasban, amely 7 darab kemény kapszulat tartalmaz:
4 db 0,23 mg-os kemény kapszulat és 3 db 0,46 mg-os kemény kapszulat.

A, fenntarto kezelési csomag” 28 db 0,92 mg-os kemény kapszulat vagy 98 db 0,92 mg-os
kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irorszag
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Gyarté

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)\\Goa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50

medinfo.norway(@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: +351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com
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Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

A gyogyszerrdl részletes informacio a kiilsé csomagolason talalhaté QR-kod okostelefonnal torténd

beolvasasaval is elérhetd. Ugyanezek az informaciok a kovetkez6 webcimen érheték el: www.zeposia-

eu-pil.com.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az ozanimodra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a szakirodalomban az immunrekonstittcios gyulladasos szindromara (IRIS-szindroma)
vonatkozdan elérhet6 informaciokra és elfogadhaté hatasmechanizmusra, a farmakovigilancia-
kockazatértékelési bizottsag (PRAC) Ugy veli, hogy az ozanimod és az IRIS kozotti ok-okozati
Osszefliggés legalabb ésszerli lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ozanimodot
tartalmazo készitmények kiséroiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanléasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
Az ozanimodra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy az
ozanimodot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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