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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde

Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde
Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 0,23 mg
ozanimodu.

Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 0,46 mg
ozanimodu.

Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilo$ci odpowiadajacej 0,92 mg
ozanimodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde

Jasnoszara, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkosci 14,3 mm, z nadrukowanym czarnym tuszem
oznakowaniem ,,0ZA” na wieczku i ,,0.23 mg” na korpusie.

Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde

Kapsutka twarda z jasnoszarym, nieprzejrzystym korpusem i pomaranczowym, nieprzejrzystym
wieczkiem, o wielkosci 14,3 mm, z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,,0ZA” na
wieczku i ,,0.46 mg” na korpusie.

Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde

Pomaranczowa, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielko$ci 14,3 mm, z nadrukowanym czarnym
tuszem oznakowaniem ,,OZA” na wieczku i,,0.92 mg” na korpusie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Stwardnienie rozsiane

Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjng
postacia stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) w okresie



aktywnosci choroby, co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach
obrazowych.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub
biologicznego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu stwardnienia
rozsianego lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Dawkowanie
Konieczne jest zastosowanie schematu wstegpnego zwigkszania dawki ozanimodu od dnia 1.

do dnia 7., ktéry zaprezentowano ponizej w Tabeli 1. Po 7-dniowym zwickszaniu dawki, zalecana
dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe, poczawszy od dnia 8.

Tabela 1.: Schemat zwiekszania dawki

Dni 1.-4. 0,23 mg raz na dobg
Dni 5.-7. 0,46 mg raz na dobg
Dzien 8. 1 pdzniej 0,92 mg raz na dobg

Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia
Ten sam schemat zwigkszania dawki opisany w Tabeli 1. zalecany jest w razie przerwania leczenia na:

. 1 dzien lub wigcej w ciggu pierwszych 14 dni leczenia;
. wiecej niz 7 kolejnych dni od dnia 15. do dnia 28. leczenia;
. wiecej niz 14 kolejnych dni po dniu 28. leczenia.

Jesli leczenie przerwano na czas krotszy niz podano powyzej, leczenie nalezy kontynuowacé, podajac
nastgpna dawke, jak planowano.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Dorosli w wieku powyzej 55 lat i pacjenci w podesztym wieku

Dostepne dane na temat pacjentow w wieku > 55 lat z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia
rozsianego oraz pacjentow w wieku >65 lat z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego sa
ograniczone. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow w wieku powyzej 55 lat. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w wieku powyzej 55 lat i U pacjentow
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w wieku powyzej 65 lat, z powodu ograniczonej liczby
danych i mozliwego zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych w tej populacji,
zwlaszcza w przypadku dlugotrwatego leczenia (patrz punkty 5.1 15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa A lub B w skali Childa-Pugha) zalecane jest przeprowadzenie 7-dniowego schematu
zwigkszania dawki, a nastepnie przyjmowanie dawki 0,92 mg jeden raz co druga dobe (patrz
punkt 5.2).




Nie oceniano stosowania ozanimodu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Dlatego pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) nie
wolno leczy¢ ozanimodem (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zeposia

u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Stan obnizonej odpornosci predysponujacy do uktadowych zakazen oportunistycznych (patrz
punkt 4.4).

o Pacjenci, u ktérych w ciagu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawal migénia sercowego, niestabilna

dtawica piersiowa, udar, przemijajacy atak niedokrwienny, zdekompensowana niewydolno$¢
serca wymagajaca hospitalizacji lub niewydolnos$¢ serca klasy III/IV wedlug New York Heart
Association (NYHA).

o Pacjenci z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu I, blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem chorego wezla zatokowego
obecnie lub w wywiadzie, z wyjatkiem pacjentdow z wszczepionym rozrusznikiem serca.

o Ciezkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekle zakazenia, takie jak zapalenie watroby
i gruzlica (patrz punkt 4.4).

) Aktywne nowotwory ztosliwe.

. Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

o W okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody

antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia ozanimodem

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem nalezy u wszystkich pacjentéw wykona¢ badanie
elektrokardiograficzne (EKG) w celu rozpoznania ewentualnych istniejgcych juz nieprawidtowos$ci
dotyczacych serca. U pacjentdow z potwierdzonymi wcze$niejszymi chorobami serca zaleca si¢
monitorowanie po podaniu pierwszej dawki (patrz ponize;j).

Rozpoczgcie leczenia ozanimodem moze powodowac przemijajace zmniejszenie czestosci akcji serca
(patrz punkty 4.8 1 5.1), dlatego nalezy stosowac schemat wstepnego zwigkszania dawki do dawki
podtrzymujacej (0,92 mg) w dniu 8. (patrz punkt 4.2).

Po podaniu dawki poczatkowej ozanimodu wynoszacej 0,23 mg czestos¢ akcji serca zaczela sie
zmniejsza¢ w 4. godzinie, przy czym najwi¢ksze Srednie zmniejszenie wystgpito w 5. godzinie i

w 6. godzinie powrdcito do poziomu zblizonego do wartoéci wyjsciowe]j. Wraz z dalszym
zwickszaniem dawki nie wystepowalo klinicznie istotne zmniejszenie czgstosci akcji serca. Nie
obserwowano czgstosci akcji serca ponizej 40 uderzen na minutg. W razie konieczno$ci zmniejszenie
czgstosci akcji serca wywolane ozanimodem mozna odwrdcié, podajac pozajelitowo atroping

lub izoprenaling.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy terapie ozanimodem rozpoczyna si¢ u pacjentoOw otrzymujacych
leczenie lekiem beta-adrenolitycznym lub blokerem kanatu wapniowego (np. diltiazem i werapamil)
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ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne zmniejszajgce czestos¢ akeji serca. Leczenie lekami beta-
adrenolitycznymi i blokerami kanatu wapniowego mozna rozpocza¢ u pacjentéw otrzymujacych
stabilne dawki ozanimodu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania ozanimodu u pacjentow
przyjmujacych lek beta-adrenolityczny w skojarzeniu z blokerem kanatu wapniowego (patrz

punkt 4.5).

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki u pacjentdw z potwierdzonymi wczesniejszymi chorobami
Serca

Z powodu ryzyka przemijajacego zmniejszenia czestosci akcji serca w wyniku rozpoczecia leczenia
ozanimodem zaleca si¢ po podaniu pierwszej dawki wdrozenie 6-godzinnego monitorowania

w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych objawowej bradykardii u pacjentow ze
spoczynkowg czestoscig akcji serca < 55 uderzen na minute, blokiem przedsionkowo-komorowym
drugiego stopnia [typ Mobitz I] lub dodatnim wywiadem w kierunku zawatu mie$nia sercowego, lub
niewydolnos$cig serca (patrz punkt 4.3).

Przez ten 6-godzinny okres nalezy wykonywac co godzine pomiar pulsu i ci$nienia tetniczego krwi.
Zaleca si¢ tez, aby na poczatku i1 na zakonczenie tego 6-godzinnego okresu wykonaé badanie EKG.

Zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowego monitorowania, jesli w 6. godzinie po podaniu pierwszej

dawki leku:

o czestos¢ akcji serca wynosi ponizej 45 uderzen na minutg;

o czestos$¢ akcji serca osigga najmniejsza warto$¢ po podaniu dawki, co sugeruje, ze maksymalne
zmniejszenie czestosci akeji serca moglo jeszcze nie wystapic;

. w EKG wykonanym po 6 godzinach od podania dawki wykazano nowy epizod bloku

przedsionkowo-komorowego drugiego lub wyzszego stopnia;
o odstep QTc wynosi >500 ms.

W tych przypadkach nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie i kontynuowac obserwacje do czasu
ustgpienia objawdw/zmian. Jesli konieczne jest leczenie, monitorowanie nalezy kontynuowac

przez cala noc, a okres 6-godzinnego monitorowania nalezy powtdrzy¢ po podaniu drugiej dawki
ozanimodu.

Aby zdecydowaé, czy mozna bezpiecznie rozpoczqé stosowanie ozanimodu, oraz okreslic¢ najbardziej
odpowiedniq strategie monitorowania, nalezy zasiegng¢ porady kardiologa przed rozpoczeciem
leczenia ozanimodem w nastgpujgcych grupach pacjentow:

. pacjenci z zatrzymaniem akcji serca, chorobg naczyn mozgowych, nickontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym lub cigzkim nieleczonym bezdechem sennym w wywiadzie,
nawracajacymi omdleniami lub objawowa bradykardia w wywiadzie;

. pacjenci z istniejacym juz wczesniej znacznie wydtuzonym odstgpem QT (QTc powyzej
500 ms) lub innymi czynnikami ryzyka wydhuzenia odstgpu QT oraz pacjenci przyjmujacy
produkty lecznicze inne niz leki beta-adrenolityczne i blokery kanalu wapniowego, ktore moga
nasila¢ bradykardig;

. pacjenci stosujacy przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy la (np. chinidyna, dyzopiramid)
lub klasy III (np. amiodaron, sotalol), ktore byty zwiazane z przypadkami torsade de pointes
U pacjentdéw z bradykardiag — nie badano u nich stosowania ozanimodu.

Uszkodzenie watroby

U pacjentow leczonych ozanimodem zgtaszano zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz, gamma-
glutamylotransferazy (GGT) i zwigkszone stezenie bilirubiny (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych ozanimodem stwierdzano
wystepowanie klinicznie istotnego uszkodzenia watroby. Objawy uszkodzenia watroby, w tym
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy i zwigkszone stezenie bilirubiny
catkowitej, wystgpily juz po dziesi¢ciu dniach od podania pierwszej dawki. Cigzkie uszkodzenie
watroby moze skutkowac koniecznoscia przeszczepienia watroby (patrz punkt 4.8).



Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem powinny by¢ dostgpne ostatnie (tj. uzyskane w ciggu
ostatnich 6 miesi¢cy) wyniki badan aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny. Gdy brak
objawow klinicznych aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i st¢zenie bilirubiny nalezy
kontrolowaé¢ w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesigcu leczenia, a nastepnie okresowo. Jesli aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych zwigkszy si¢ ponad 5-krotnie powyzej GGN, zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie, w tym stgzenia bilirubiny w surowicy i aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP).

W przypadku potwierdzenia aktywno$ci aminotransferaz watrobowych ponad 5-krotnie powyzej GGN
lub co najmniej 3-krotnie powyzej GGN z jednoczesnym zwickszeniem stezenia bilirubiny w
surowicy ponad 2-krotnie powyzej GGN, leczenie ozanimodem nalezy przerwaé i wznowi¢ dopiero
po normalizacji warto$ci aminotransferaz watrobowych (w tym réwniez w przypadku wykrycia innej
przyczyny zaburzen czynnosci watroby).

U pacjentow, u ktorych wystapia objawy sugerujace zaburzenia czynnosci watroby, takie jak nudnosci
z niewiadomej przyczyny, wymioty, bol brzucha, zmgczenie, jadtowstret lub zottaczka i (lub) ciemne
zabarwienie moczu, nalezy skontrolowaé aktywnos¢ enzymow watrobowych i w przypadku
potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby przerwac stosowanie ozanimodu. Wznowienie
leczenia bedzie zalezato od tego, czy zostanie ustalona inna przyczyna uszkodzenia watroby oraz po
rozwazeniu korzysci dla pacjenta wynikajacych z ponownego rozpoczecia leczenia w porownaniu

z ryzykiem nawrotu zaburzen czynno$ci watroby.

Pacjenci z istniejacg juz wczesniej choroba watroby moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wzrostu
aktywnosci enzymow watrobowych podczas przyjmowania ozanimodu (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzano badan nad ozanimodem u pacjentéw z cigzkim, istniejacym juz wczesniej
uszkodzeniem watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) i nie wolno go stosowa¢ w tej grupie

pacjentéw (patrz punkt 4.3).

Dzialanie immunosupresyjne

Ozanimod ma dzialanie immunosupresyjne, co zwigksza ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych, i moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju nowotworow ztosliwych, w tym nowotworow
ztosliwych skory. Lekarze powinni uwaznie monitorowac pacjentow, zwlaszcza tych z chorobami
wspotistniejacymi lub znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak wczes$niejsza terapia
immunosupresyjna. W razie podejrzenia takiego ryzyka nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia na
podstawie oceny lekarza kazdego indywidualnego przypadku (patrz punkt 4.3).

Zakazenia

Ozanimod powoduje zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej $rednio do okoto
45% warto$ci wyjsciowych w wyniku odwracalnego zatrzymania limfocytéw w tkankach
limfatycznych. Z tego powodu ozanimod moze zwigksza¢ podatno$¢ na zakazenia (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia ozanimodem powinny by¢ dostepne ostatnie (tj. wykonane w ciggu
ostatnich 6 miesigcy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia stwardnienia rozsianego lub
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego) wyniki badania pelnej morfologii krwi, w tym oznaczenia
liczby limfocytow.

Zaleca si¢ rowniez okresowa oceng petnej morfologii krwi w trakcie leczenia. W razie potwierdzenia
bezwzglednej liczby limfocytow < 0,2 x 1091 nalezy przerwaé leczenie ozanimodem do czasu, gdy
stezenie limfocytow powrdci do poziomu > 0,5 x 10%/1, wowczas mozna rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia ozanimodem.

Rozpoczecie podawania ozanimodu u pacjentow z jakimkolwiek aktywnym zakazeniem nalezy
op6zni¢, az do czasu ustgpienia zakazenia.

Pacjentow nalezy poinformowa¢ o koniecznos$ci niezwlocznego zgtaszania lekarzowi objawow
zakazenia. Podczas leczenia u pacjentdw z objawami zakazenia nalezy stosowac skuteczne metody



diagnostyczne i terapeutyczne. W razie wystgpienia ci¢zkiego zakazenia nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia ozanimodem.

Poniewaz po przerwaniu leczenia eliminacja ozanimodu moze potrwac¢ do 3 miesi¢cy, nalezy przez
caly ten okres kontynuowaé¢ monitorowanie zakazen.

Wczesniejsze i jednoczesne leczenie lekami przeciwnowotworowymi, niekortykosteroidowymi lekami
immunosupresyjnymi lub lekami immunomodulujgcymi

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego i wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego w grupie pacjentdw, ktdrzy otrzymywali ozanimod, nie planowano jednoczesnego podawania
lekow przeciwnowotworowych, niekortykosteroidowych lekéw immunosupresyjnych (np. azatiopryny
I 6-merkaptopuryny w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego)

ani lekéw immunomodulujacych stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego i wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie ozanimodu z ktorymkolwiek z tych
lekow zwicksza ryzyko immunosupresji i nalezy tego unikac.

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego dopuszczano
jednoczesne stosowanie kortykosteroidow i nie wydaje si¢, by wplywato to na bezpieczenstwo lub
skutecznos$¢ stosowania ozanimodu, jednak dlugoterminowe dane dotyczace jednoczesnego
stosowania ozanimodu i kortykosteroidéw sa nadal ograniczone. W przypadku zmiany leczenia

z immunosupresyjnych produktéw leczniczych na ozanimod nalezy uwzgledni¢ okres pottrwania

i mechanizm dziatania, aby unikna¢ addycyjnego dziatania immunologicznego, a jednocze$nie
zminimalizowa¢ ryzyko reaktywacji choroby.

Na ogot stosowanie ozanimodu mozna rozpocza¢ bezposrednio po przerwaniu stosowania interferonu
lub glatirameru.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,

PML)

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) to oportunistyczne wirusowe zakazenie
moézgu wywotane przez wirusa Johna Cunninghama (JCV), ktore zwykle wystepuje u pacjentow

z obnizong odpornoscia i moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. PML zglaszano u
pacjentow leczonych ozanimodem (patrz punkt 4.8). Zakazenie JCV prowadzace do PML byto
zwigzane z pewnymi czynnikami ryzyka (np. terapia wielolekowa immunosupresantami, pacjenci

z cigzkim niedoborem odporno$ci). Typowe objawy zwigzane z PML sg rdzne, nasilajg si¢

na przestrzeni dni lub tygodni i obejmuja postepujace ostabienie jednej strony ciata lub niezdarnos¢
konczyn, zaburzenia widzenia oraz zmiany w sposobie myslenia, pamigci i orientacji, prowadzace
do stanu splatania i zmian osobowosci.

Lekarze powinni zachowa¢ czujnos¢ w odniesieniu do objawow klinicznych lub wynikow badan MRI,
ktore moga wskazywac na PML. Badania MRI mogg ujawni¢ zagrozenie wczesnie, zanim wystapia
kliniczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe. W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymacé
leczenie ozanimodem do czasu wykluczenia PML. W razie potwierdzenia PML nalezy zaprzestac
leczenia ozanimodem.

U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych modulatorami receptoréw S1P, u ktorych
rozwingta si¢ PML i u ktoérych nastgpnie przerwano leczenie, zgtaszano zesp6t zapalny rekonstrukeji
immunologicznej (ang. immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS). IRIS objawia si¢
klinicznym pogorszeniem stanu pacjenta, ktore moze by¢ gwattowne, moze prowadzi¢ do powaznych
powiklan neurologicznych lub $§mierci i czgsto wigze si¢ z charakterystycznymi zmianami w obrazie
MRI. Czas do wystapienia IRIS u pacjentow z PML wynosit zwykle od tygodni do miesigcy po
przerwaniu leczenia modulatorem receptora S1P. Nalezy monitorowac rozwdj IRIS i podjaé
odpowiednie leczenie zwigzanego z nim stanu zapalnego.



Szczepienia

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania szczepionek u pacjentow
przyjmujacych ozanimod nie sg dostepne. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych
szczepionek w trakcie i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia ozanimodem.

Jesli wymagana jest immunizacja zywa atenuowang szczepionka, nalezy ja poda¢ co najmniej

1 miesigc przed rozpoczgciem leczenia ozanimodem. Szczepienie przeciwko wirusowi ospy wietrznej
i potpasca (VZV) u pacjentdéw bez udokumentowanej odpornosci na VZV zaleca si¢ przeprowadzi¢
przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem.

Nowotwory skory

U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym potowa przypadkéw nowotworoéw zgloszonych w zwiazku
ze stosowaniem ozanimodu w kontrolowanych badaniach fazy III obejmowata nowotwory ztosliwe
skory inne niz czerniak, przy czym najczgstszym nowotworem skory byt rak podstawnokomorkowy.
Zglaszano go z podobna czgstosciag w polaczonych grupach otrzymujacych leczenie ozanimodem
(0,2%; 3 pacjentdw) i interferonem B-1a (0,1%; 1 pacjent).

W grupie pacjentow leczonych ozanimodem w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u jednego pacjenta (0,2%) stwierdzono raka
kolczystokomorkowego skory w okresie indukcji oraz u jednego pacjenta (0,4%) raka
podstawnokomorkowego w okresie podtrzymujacym. U pacjentow, ktdrzy otrzymywali placebo, nie
odnotowano zadnych przypadkow.

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju zto§liwych nowotwordw skory, nalezy przestrzec pacjentow leczonych
ozanimodem przed ekspozycja na promieniowanie stoneczne bez ochrony. Pacjenci ci nie powinni

otrzymywac¢ jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B lub fotochemioterapii PUVA.

Obrzek plamki zotte]

Obserwowano obrzgk plamki zottej z objawami ocznymi lub bez tych objawow u pacjentow
otrzymujacych ozanimod (patrz punkt 4.8), u ktorych wystepowaty juz wcezesniej czynniki ryzyka lub
choroby wspotistniejace.

U pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku zapalenia blony naczyniowej oka lub z cukrzyca,
badz wczesniejsza/ wspotistniejaca choroba siatkdwki wystepuje zwiekszone ryzyko obrzeku plamki
zo6ttej (patrz punkt 4.8). Zaleca sig¢, by przed rozpoczgciem leczenia ozanimodem pacjenci z cukrzyca,
zapaleniem blony naczyniowej oka lub choroba siatkowki w wywiadzie zostali zbadani okulistycznie,
a podczas otrzymywania terapii byli poddawani badaniom kontrolnym.

Pacjentéw z objawami ocznymi obrzgku plamki zéttej nalezy zbadac i w razie potwierdzenia
rozpoznania przerwac leczenie ozanimodem. Decyzje o wznowieniu leczenia ozanimodem

po ustapieniu obrzgku nalezy podja¢ po uwzglednieniu potencjalnych korzysci i zagrozen dla danego
pacjenta.

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

PRES charakteryzuje si¢ naglym wystapieniem silnego bolu gtowy, splatania, napadow drgawek i
utraty wzroku. Objawy PRES sa zazwyczaj przemijajace, ale moga rozwing¢ si¢ w udar
niedokrwienny lub krwotok mozgowy. U pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w kontrolowanych
badaniach klinicznych dotyczacych ozanimodu zgloszono jeden przypadek zespolu odwracalne;j tylnej
encefalopatii u pacjenta z zespotem Guillaina-Barrégo. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwac
leczenie ozanimodem.



Wplyw na ci$nienie tetnicze krwi

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego i wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego nadci$nienie tetnicze byto zgtaszane czgsciej u pacjentow leczonych
ozanimodem, niz u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym leczonych domigsniowo (i.m.)
interferonem B-1a lub u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych placebo,
oraz pacjentow otrzymujacych jednoczesne ozanimod i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub
inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia ozanimodem
nalezy regularnie monitorowac cisnienie te¢tnicze krwi.

Dzialanie na uklad oddechowy

Ozanimod nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z cigzka chorobg uktadu
oddechowego, zwldknieniem ptuc i przewlekla obturacyjna choroba ptuc.

Jednocze$nie stosowane produkty lecznicze

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania inhibitoréw monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase,
MAO) lub induktora CYP2CS (ryfampicyna) z ozanimodem (patrzy punkt 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu ryzyka dla ptodu ozanimod jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy

oraz U kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodezym musza zosta¢ poinformowane o ryzyku dla
ptodu, uzyska¢ ujemny wynik testu cigzowego i stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie
leczenia oraz przez 3 miesigce po jego przerwaniu (patrz punkty 4.3 i 4.6 oraz informacje zawarte

w liscie kontrolnej dla 0s6b nalezacych do fachowego personelu medycznego).

Nawrot aktywnosci stwardnienia rozsianego po przerwaniu leczenia ozanimodem

Po przerwaniu stosowania innego modulatora receptorow S1P rzadko zgtaszano przypadki cigzkiego
zaostrzenia choroby, w tym efekt z odbicia. W dlugoterminowym badaniu przedtuzonym dotyczacym
ozanimodu, po trwatym przerwaniu leczenia ozanimodem nawroty kliniczne odnotowano u 3,3%
pacjentéw, przy czym u zadnego z nich nie wystgpito ci¢zkie zaostrzenie choroby lub znaczny wzrost
niepetnosprawnosci. Pacjentdw nalezy obserwowaé pod katem nawrotu aktywnosci choroby po
przerwaniu leczenia ozanimodem i w razie koniecznosci wiaczy¢ odpowiednie leczenie.

Po zaprzestaniu leczenia ozanimodem w przypadku wystapienia PML zaleca si¢ monitorowanie
pacjentéw w kierunku rozwoju zespotu zapalngo rekonstrukcji immunologicznej (PML-IRIS) (patrz
powyzej ,,Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa”).

Zawarto$¢ sodu

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

Zawarto$¢ potasu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od potasu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub niekortykosteroidowe terapie immunosupresyjne

Nie nalezy stosowac lekow przeciwnowotworowych, lekow immunomodulujacych
ani niekortykosteroidowych terapii immunosupresyjnych ze wzgledu na ryzyko wystapienia
addytywnego dzialania na uktad odpornosciowy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Szczepienie

W trakcie leczenia ozanimodem i do 3 miesigcy po jego zakonczeniu szczepionki mogg by¢ mniej
skuteczne. Zastosowanie zywych atenuowanych szczepionek moze nies¢ za sobg ryzyko zakazen,
i dlatego nalezy unika¢ takich szczepienw trakcie leczenia ozanimodem i do 3 miesiecy po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Wplyw inhibitoré6w monoaminooksydazy (MAQO) na ozanimod

Nie badano mozliwosci interakcji klinicznych z inhibitorami MAO. Niemniej jednoczesne podawanie
z inhibitorami monoaminooksydazy B (MAO-B) moze zmniejszaé¢ ekspozycj¢ na gtowne aktywne
metabolity i prowadzi¢ do stabszej odpowiedzi klinicznej. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
inhibitor6w MAO (np. selegiliny, fenelzyny) z ozanimodem (patrz punkt 4.4).

Wplyw induktorow CYP2C8 na ozanimod

Jednoczesne podawanie ryfampicyny (silny induktor CYP3A i P-gp oraz umiarkowanie silny induktor
CYP2C8) w dawce 600 mg raz na dob¢ w stanie stacjonarnym i pojedynczej dawki 0,92 mg
ozanimodu zmniejszato ekspozycj¢ (AUC) na glowne aktywne metabolity o okoto 60% poprzez
indukcje CYP2C8, co moze skutkowaé zmniejszong odpowiedzig kliniczng. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania induktorow CYP2C8 (np. ryfampicyny) z ozanimodem (patrz punkt 4.4).

Wplyw ozanimodu na produkty lecznicze zmniejszajace czgstosé akcji serca lub spowalniajace

przewodnictwo przedsionkowo-komorowe (np. leki beta-adrenolityczne lub blokery kanatu

wapniowego)

U zdrowych o0séb leczenie pojedyncza dawka ozanimodu wynoszacg 0,23 mg wraz z dlugo
dzialajacym propranololem w stanie stacjonarnym w dawce 80 mg raz na dobeg lub diltiazemem

w dawce 240 mg raz na dobe nie prowadzito do dodatkowych istotnych klinicznie zmian czgstosci
akcji serca i odstepu PR w poréwnaniu z leczeniem samym propranololem Iub samym diltiazemem.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy terapi¢ ozanimodem rozpoczyna si¢ U pacjentow otrzymujacych
leczenie lekiem beta-adrenolitycznym lub blokerem kanatu wapniowego (patrz punkt 4.4). Nie
przeprowadzono badan ozanimodu z udziatlem pacjentéw przyjmujacych inne produkty lecznicze
stosowane w leczeniu bradykardii ani przyjmujacych przeciwarytmiczne produkty lecznicze (ktore
byly zwiagzane z przypadkami torsade de pointes u pacjentow z bradykardia).

Whplyw inhibitoréw CYP2C8 na ozanimod

Jednoczesne podawanie gemfibrozylu (silnego inhibitora CYP2C8) w dawce 600 mg dwa razy

na dobe w stanie stacjonarnym i pojedynczej dawki 0,46 mg ozanimodu zwigkszato ekspozycje
(AUC) na gtowne aktywne metabolity o okoto 47% do 69%. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania ozanimodu z silnymi inhibitorami CYP2C8 (np. gemfibrozylem,
klopidogrelem).

Whplyw inhibitoréw biatka opornosci raka piersi (BCRP) na ozanimod

Jednoczesne podawanie ozanimodu z cyklosporyng, silnym inhibitorem BCRP, nie miato wptywu na
ekspozycje na ozanimod ani na jego gtowne aktywne metabolity (CC112273 i CC1084037).
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4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u kobiet

Produkt leczniczy Zeposia jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Z tego powodu

przed rozpoczeciem leczenia U kobiet w wieku rozrodczym nalezy potwierdzi¢ ujemny wynik testu
cigzowego oraz powtarza¢ go w stosownych odstepach czasu. Nalezy udzieli¢ im informacji
dotyczacych ryzyka dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia ozanimodem oraz przez 3 miesigce po przerwaniu leczenia (patrz
punkt 4.4).

Szczegotowe dziatania przedstawiono takze na LiScie kontrolnej dla 0soéb nalezgcych do fachowego
personelu medycznego. Dziatania te nalezy podjac przed przepisaniem ozanimodu pacjentce
i kontynuowac je w czasie leczenia.

W przypadku przerwania leczenia ozanimodem ze wzgledu na planowanie cigzy nalezy rozwazy¢
mozliwy nawr6t aktywnosci choroby (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ozanimodu u kobiet w okresie
cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym utraty ptodéw i wady
rozwojowe ptodu, w szczeg6lnosci wady rozwojowe naczyn krwionosnych, uogdlniony obrzek
(puchling) oraz nieprawidlowe umiejscowienie jader i kregdw (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze
sfingozyno-1-fosforan bierze udziat w tworzeniu si¢ naczyn w okresie embriogenezy (patrz

punkt 5.3).

W konsekwencji, produkt leczniczy Zeposia jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
(patrz punkt 4.3). Stosowanie produktu leczniczego Zeposia nalezy przerwac na 3 miesigce przed
planowaniem cigzy (patrz punkt 4.4). Jesli w trakcie leczenia kobieta zajdzie w cigze, nalezy
zaprzestac¢ stosowania produktu leczniczego Zeposia. Nalezy udzieli¢ jej informacji dotyczacych
ryzyka wystapienia szkodliwego dziatania na ptdd zwigzanego z leczeniem i wykona¢ badania
ultrasonograficzne.

Karmienie piersia

Ozanimod/metabolity w czasie laktacji przenikajg do mleka leczonych zwierzat (patrz punkt 5.3). Ze
wzgledu na mozliwo$¢ ciezkich dziatan niepozadanych ozanimodu/metabolitow u karmionych piersia
niemowlat kobiety otrzymujace ozanimod nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé

Dane dotyczace ptodnosci u ludzi nie sg dostgpne. W badaniach na zwierz¢tach nie obserwowano
niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zeposia nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg: zapalenie nosogardzieli (12,3%), zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (5%) i zwigkszenie st¢zenia gamma-
glutamylotransferazy (GGT) (5,4%). Rozpoczecie stosowania ozanimodu moze skutkowac
przemijajacg bradykardig, ktora zwykle ustepuje pod koniec pierwszego tygodnia. Inne cigzkie
dziatania niepozadane obejmuja: cigzkie zakazenia oportunistyczne (u pacjentow leczonych
ozanimodem zgtaszano PML), obrzegk plamki zo6ttej (patrz punkt 4.4), nadcisnienie tetnicze i rzadkie
przypadki klinicznie istotnego uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego najczgstsze dzialania niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia byly zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow
watrobowych (1,1%). W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych prowadzace do przerwania
leczenia wystapito u 0,4% pacjentow.
Og6lny profil bezpieczenstwa u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym i u pacjentow z

wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego byt podobny.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych ozanimodem w
badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, w tym pochodzace ze zgloszen
spontanicznych, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw (ang. system organ class, SOC) i czgstosci
wystepowania dla wszystkich dziatan niepozadanych. W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadow
oraz grupy o okreslonej czegstosci wystepowania dziatania niepozadane uszeregowano od
najpowazniejszych do najlzejszych.
Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 2.:

Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Ukladéw i
Narzadow

Czestosé
wystepowania

Dzialanie niepozgdane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zapalenie nosogardzieli

Zapalenie gardta

Wirusowe zakazenie drog oddechowych*****

Czgsto Zakazenie drog moczowych* ***%*
Potpasiec*****
Opryszczka pospolita®****

Rzadko Postgpujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Bardzo czesto

Limfopenia*****

Zaburzenia ukladu

immunologicznego Niezbyt czesto Nadwrazliwos$¢ (w tym wysypka i pokrzywka*)
Zaburzenia ukladu nerwowego | Czgsto Bl gtowy
Zaburzenia oka Niezbyt czg¢sto Obrzek plamki zottej**
Zaburzenia serca Czgsto Bradykardia* *****
. . Nadci$nienie tetnicze*f*****
Zaburzenia naczyniowe Czgsto

Hipotonia ortostatyczna
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Klasyfikacja Ukladéw i Czestosé Dzialanie niepozadane

Narzadéw wystepowania
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej*****
Zaburzenia watroby i drog Czgsto Zwigkszenie aktywno$ci gamma-
zékciowych glutamylotransferazy*****
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi*****
Rzadko Uszkodzenie watroby™****

Zaburzenia ogolne i stany

W miejscu podania Czesto Obrzegk obwodowy

Badania diagnostyczne Cresto E}fg:::ﬁlsxe wyniki badan czynno$ciowych

*Co najmniej jedno z tych dziatan niepozadanych zgloszono jako cigzkie.

fObejmuje nadcis$nienie tetnicze, nadcis$nienie tetnicze pierwotne i podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi (patrz punkt 4.4).
**U pacjentow z istniejacymi juz wezesniej czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

***FW tym zmniejszenie parametrow w badaniach czynno$ciowych ptuc, nieprawidlowy wynik spirometrii, zmniejszenie
natgzonej pojemnosci zyciowej, zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla, zmniejszenie natgzonej objgtosci
wydechowe;j.

****Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu do obrotu

**%%* patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego zwigkszenie aktywnosci AIAT do
5-krotnosci gornej granicy normy (GGN) lub powyzej wystapito u 1,6% pacjentéw leczonych
ozanimodem w dawce 0,92 mg i 1,3% pacjentow otrzymujacych domigsniowo interferon B-1a.
Zwicgkszenie aktywnosci wynoszace 3-krotno$§¢ GGN lub powyzej wystapito u 5,5% pacjentow
przyjmujacych ozanimod i 3,1% pacjentéw otrzymujacych domie$niowo interferon f-1a. Mediana
czasu do zwigkszenia aktywnos$ci do 3-krotnosci GGN wynosita 6 miesigcy. Wiekszos$¢ (79%)
pacjentow kontynuowata leczenie ozanimodem, przy czym omawiane warto$ci powrocilty do poziomu
< 3-krotnosci GGN w ciggu okolo 2—4 tygodni. Leczenie ozanimodem przerywano, gdy potwierdzono
zwickszenie aktywnosci powyzej 5-krotnosci GGN. Ogoétem czestos¢ przerywania leczenia z powodu
zwickszenia aktywnosci enzymow watrobowych wynosita 1,1% u pacjentdow ze stwardnieniem
rozsianym, przyjmujacych ozanimod w dawce 0,92 mg i 0,8% U pacjentow otrzymujacych
domigs$niowo interferon -1a.

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie indukcji,
zwigkszenie aktywnosci AIAT do 5-krotnosci GGN lub powyzej wystapito u 0,9% pacjentow
leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg i u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo. W okresie
podtrzymujacym zwickszenie aktywnosci AIAT stwierdzono u, odpowiednio, 0,9% i 0% pacjentow.
W okresie indukcji zwiekszenie aktywnosci AIAT do 3-krotnosci GGN lub powyzej wystapito u 2,6%
pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg i u
0,5% pacjentow otrzymujacych placebo; w okresie podtrzymujacym zwigkszenie aktywnosci
wystapito u, odpowiednio, 2,3% 1 0% pacjentow. W kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach
klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wigkszo$¢ (96%) pacjentéw z
aktywnoscig AIAT powyzej 3-krotnosci GGN kontynuowata leczenie ozanimodem, przy czym
omawiane wartosci powrodcity do poziomu < 3-krotnosci GGN w ciagu okoto 2—4 tygodni.

Ogoétem, w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, przerwano leczenie z powodu zwickszenia aktywnosci enzymow watrobowych u 0,4%

pacjentow leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg 1 0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki cigzkiego uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.4).
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Bradyarytmia

Po dawce poczatkowej ozanimodu 0,23 mg, najwigksze srednie zmniejszenie czestosci akcji serca

w pozycji siedzacej/lezacej w stosunku do punktu wyjsciowego wystapito w 5. godzinie w dniu 1.
(zmniejszenie o 1,2 uderzenia na minut¢ w badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia
rozsianego i 0,7 uderzenia na minut¢ w badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego), przy czym wartos¢ ta powrocita do poziomu zblizonego do warto$ci z punktu
wyjsciowego w 6. godzinie. Wraz z dalszym zwickszaniem dawki nie wystepowato klinicznie istotne
zmniejszenie czestosci akcji serca.

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego, bradykardi¢ w dniu rozpoczgcia
leczenia (dzien 1.), zgtaszano u 0,5% pacjentdow leczonych ozanimodem, w poréwnaniu

7 0% pacjentow leczonych podawanym domigéniowo interferonem f-1a. Po dniu 1. czgstos§¢
wystepowania bradykardii wynosita 0,8% U pacjentdéw przyjmujacych ozanimod w poréwnaniu z
0,7% u pacjentdow otrzymujacych domigsniowo interferon B-1a (patrz punkt 5.1). U pacjentow,

u ktorych wystapita bradykardia, na og6t nie pojawialy sie objawy. Nie obserwowano czgstosci akcji
serca ponizej 40 uderzen na minute.

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego zglaszano blok przedsionkowo-
komorowy pierwszego stopnia u 0,6% (5/882) pacjentéw leczonych ozanimodem w poréwnaniu

7 0,2% (2/885) leczonych domigéniowo interferonem B-1a. Sposrod przypadkow w grupie leczonej
ozanimodem 0,2% zgtaszano w dniu 1., a 0,3% zgtaszano po dniu 1.

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie indukcji,
bradykardi¢ zgtoszono w dniu rozpoczgcia leczenia (dzien 1.) u 0,2% pacjentéw leczonych
ozanimodem i 0% pacjentdw otrzymujacych placebo. Po 1. dobie bradykardi¢ odnotowano u 0,2%
pacjentow leczonych ozanimodem. W okresie podtrzymujacym nie zgloszono bradykardii.

Podwyzszone cisnienie tetnicze krwi

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego u pacjentéw leczonych ozanimodem
obserwowano $rednie zwigkszenie cisnienia skurczowego o okoto 1-2 mmHg wigksze niz w grupie
pacjentow otrzymujacych domigsniowo interferon B-1a, a ci$nienia rozkurczowego o okoto 1 mmHg
wieksze niz w grupie pacjentéw otrzymujacych domigsniowo interferon B-1a. Zwickszenie ci§nienia
skurczowego po raz pierwszy odnotowywano po okoto 3 miesigcach od rozpoczegcia leczenia

I utrzymywatlo si¢ ono na statym poziomie w trakcie dalszego leczenia.

Zglaszano zdarzenia zwigzane z nadci$nieniem tetniczym (nadcis$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze
pierwotne i podwyzszone cis$nienie tetnicze krwi) jako dzialania niepozadane u 4,5% pacjentow
leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg i u 2,3% pacjentéw otrzymujacych domie¢$niowo
interferon B-1a.

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie indukcji,

U pacjentow leczonych ozanimodem obserwowano $rednie zwigkszenie skurczowego ci$nienia
tetniczego o 1,4 mmHg w pordwnaniu z placebo (odpowiednio: 3,7 i 2,3 mmHg) i rozkurczowego
ci$nienia tgtniczego o 1,7 mmHg w porownaniu z placebo (odpowiednio: 2,3 i 0,6 mmHg). W okresie
leczenia podtrzymujacego u pacjentdow leczonych ozanimodem obserwowano $rednie zwigkszenie
skurczowego cisnienia tetniczego o 3,6 mmHg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio: 5,1

i 1,5 mmHg) i rozkurczowego ci$nienia tetniczego o 1,4 mmHg w pordwnaniu z placebo
(odpowiednio: 2,2 1 0,8 mmHg).

Nadcis$nienie tetnicze zgltoszono jako dziatanie niepozadane u 1,2% pacjentéw leczonych ozanimodem
w dawce 0,92 mg oraz u 0% pacjentéw leczonych placebo w okresie indukcji. W okresie leczenia
podtrzymujacego nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 2,2% pacjentow w kazdej z grup leczenia.
Przetom nadci$nieniowy wystapit u dwoch pacjentéw otrzymujacych ozanimod, u ktérych ustapit on
bez przerywania leczenia, i u jednego pacjenta otrzymujacego placebo.

Zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego u 3,3% pacjentéw, a w
kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u 3%

14



pacjentow, liczba limfocytow wynosita mniej niz 0,2 x 10%1, przy czym wartosci te na ogot ulegaty
zwiekszeniu do ponad 0,2 x 10%1 w trakcie kontynuowania leczenia ozanimodem.

Zakazenia

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego ogoélna czesto$¢ wystgpowania
zakazen (35%) u pacjentow przyjmujacych ozanimod w dawce 0,92 mg byta podobna do czgstosci
wystepowania u pacjentéw otrzymujacych domig$niowo interferon B-1a. W badaniach klinicznych
dotyczacych stwardnienia rozsianego ogolna czgstos¢ wystepowania cigzkich zakazen u pacjentow
przyjmujacych ozanimod (1%), jak i U pacjentdow otrzymujgcych domigsniowo interferon -1a (0,8%)
byta podobna.

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie indukcji,
og6lny wskaznik zakazen 1 wskaznik ciezkich zakazen u pacjentéw leczonych ozanimodem lub
placebo byl podobny (odpowiednio 9,9% vs 10,7% 1 0,8% vs 0,4%). W okresie podtrzymujacym
og6lny wskaznik zakazen u pacjentéw leczonych ozanimodem byt wickszy niz u pacjentow
otrzymujacych placebo (23% vs 12%), a odsetek cigzkich zakazen byt podobny (0,9% vs 1,8%).

Ozanimod zwigkszat ryzyko zakazen wirusem opryszczki, zakazen goérnych drog oddechowych i drog
moczowych.

Zakazenia wirusem opryszczki

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego potpasiec zgtaszano jako dziatanie
niepozadane u 0,6% pacjentow leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg i 0,2% pacjentow
otrzymujacych domig¢sniowo interferon f-1a.

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego potpasiec wystapit w
okresie indukcji u 0,4% pacjentow, ktorzy otrzymywali 0,92 mg ozanimodu i u 0% pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo. W okresie leczenia podtrzymujacego potpasiec wystapit u 2,2% pacjentow,
ktorzy otrzymywali 0,92 mg ozanimodu oraz u 0,4% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. Zaden z
przypadkow nie mial charakteru cigzkiego ani rozsianego.

Uktad oddechowy

Podczas leczenia ozanimodem obserwowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie natgzonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) i natezonej pojemnosci zyciowej (FVC).

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego w 3. i 12. miesigcu leczenia mediana
zmiany FEV1 (FVC) w stosunku do punktu wyj$ciowego w grupie otrzymujacej ozanimod w dawce
0,92 mg wynosita odpowiednio -0,07 11 -0,1 1 (-0,05 11 -0,065 1), przy czym mniejsze zmiany

w stosunku do punktu wyjsciowego wystepowaly w grupie pacjentoéw otrzymujacych domigsniowo
interferon B-1a (FEV1:-0,0111-0,04 1, FVC: 0,0011-0,02 1).

Podobnie jak w badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego, w badaniach klinicznych
dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w okresie indukcji, zaobserwowano niewielkie
srednie zmniejszenie wartosci wynikow badan czynnosciowych ptuc(FEV1 i FVC) po podaniu
ozanimodu w porownaniu do placebo W przypadku dlugotrwatego leczenia ozanimodem, w okresie
podtrzymujacym, nie zaobserwowano dalszego zmniejszania si¢ parametréw, a niewielkie zmiany w
badaniach czynno$ciowych ptuc byly przemijajace u pacjentow ponownie zrandomizowanych do
grupy placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Pacjentow, ktorzy przedawkowali ozanimod, nalezy monitorowa¢ w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych bradykardii; obserwacja ta moze obejmowac catonocne
monitorowanie. Wymagany jest regularny pomiar czgstosci akcji serca i ci$nienia tetniczego krwi oraz
nalezy wykona¢ badania EKG (patrz punkty 4.4 1 5.1). Zmniejszenie czgstosci akcji serca wywotane
ozanimodem mozna odwroci¢, podajac pozajelitowo atroping lub izoprenaling.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, modulatory receptorow
sfingozyno-1-fosforanu (S1P), kod ATC: LO4AE02

Mechanizm dziatania

Ozanimod jest silnie dziatajacym modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang. sphingosine
1-phosphate, S1P), ktory z wysokim powinowactwem wigze si¢ z receptorami 1 1 5 fosforanu
sfingozyny 1. Ozanimod wykazuje minimalne dziatanie lub nie wykazuje zadnego dziatania na S1P»,
S1P3, ani S1P4. W warunkach in vitro ozanimod i jego gtéwne aktywne metabolity wykazywaty
podobna aktywnos$¢ i wybidrczo$¢ w stosunku do S1P; i S1Ps.. Mechanizm, poprzez ktory ozanimod
wywiera dzialanie lecznicze u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego, nie jest znany, ale moze wigzaé si¢ z hamowaniem migracji limfocytow

do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i do jelita.

Wywolane przez ozanimod zmniejszenie liczby limfocytéw w krazeniu obwodowym w
zréznicowanym stopniu dotyczy réznych subpopulacji leukocytow, z wigksza redukcja liczby
komorek zaangazowanych w adaptacyjng odpowiedZ immunologiczng. Ozanimod ma minimalny
wplyw na komorki zaangazowane we wrodzong odpowiedz immunologiczng, przyczyniajace si¢ do
prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego.

U Iudzi ozanimod jest w znacznym stopniu metabolizowany do licznych krazacych aktywnych
metabolitoéw, w tym dwoch gtéwnych metabolitow (patrz punkt 5.2). U ludzi okoto 94% catkowitej
ekspozycji na substancje czynne krazace w organizmie stanowi ozanimod (6%) oraz dwa gtéwne
metabolity CC112273 (73%) i CC1084037 (15%) (patrz punkt 5.2).

Dzialanie farmakodynamiczne

Zmniejszenie liczby limfocytow w krwi obwodowej

W badaniach klinicznych kontrolowanych substancjg czynng dotyczacych stwardnienia rozsianego i
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
$rednia liczba limfocytow zmniejszata si¢ w ciagu 3 miesigcy do okoto 45% w stosunku do wartos$ci
wyjéciowej (przyblizona $rednia liczba limfocytow we krwi 0,8 x 10%1) i utrzymywata sie

na stabilnym poziomie w trakcie leczenia ozanimodem. Po przerwaniu stosowania ozanimodu

w dawce 0,92 mg mediana czasu do powrotu liczby limfocytow we krwi obwodowej do wartosci

z prawidlowego zakresu wynosita okoto 30 dni, przy czym u okoto 80% do 90% pacjentéw powrdcita
do wartosci prawidlowych w ciggu 3 miesi¢cy (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Zmniejszenie ilosci kalprotektyny w kale (ang. faecal calprotectin, FCP)

U pacjentdéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego leczenie ozanimodem prowadzito do
zmniejszenia wartosci markera stanu zapalnego, kalprotektyny w kale w okresie indukcji, co nastgpnie
utrzymywato si¢ przez caly okres podtrzymujacy.
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Czestos¢ akcji i rytm serca

Ozanimod moze powodowa¢ przejSciowe zmniejszenie czestosci akcji serca w momencie rozpoczecia
podawania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Mechanizm tego ujemnego efektu chronotropowego jest zwigzany
z aktywacjg wewngtrznie rektyfikowanych kanaléw potasowych sprzgzonych z biatkiem G (ang.
G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK) na drodze stymulacji receptoréw S1P; przez
ozanimod i jego aktywne metabolity, co prowadzi do hiperpolaryzacji i zmniejszonej pobudliwosci
komorek, przy czym maksymalne dzialanie na czegstos¢ akcji serca obserwuje si¢ w ciagu 5 godzin po
podaniu dawki. Ze wzgledu na funkcjonalny antagonizm wzgledem receptorow S1P; schemat
zwigkszania dawki ozanimodu z 0,23 mg do 0,46 mg, a nastgpnie do 0,92 mg prowadzi do
sukcesywnej desensytyzacji kanatow GIRK, az do osiagnig¢cia dawki podtrzymujacej. Po okresie
zwickszania dawki, w trakcie dalszego podawania ozanimodu, cze¢sto$¢ akcji serca powraca

do wartosci wyjsciowych.

Mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu QT

W przekrojowym, randomizowanym, kontrolowanym pozytywnie i kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym shuzacym analizie QT z zastosowaniem 14-dniowego schematu zwigkszania dawki
obejmujacego podawanie 0,23 mg na dobe¢ przez 4 dni, 0,46 mg na dobg przez 3 dni, 0,92 mg na dobe
przez 3 dni oraz 1,84 mg na dobg¢ przez 4 dni u zdrowych ochotnikéw nie ujawniono dowodow na
wydhluzenie odcinka QTc, jak wykazano za pomocg gornej granicy jednostronnego 95-proc. przedziatu
ufnosci (ang. confidence interval, CI) wynoszacej ponizej 10 ms. Analiza QTc/ stgzenie

dla ozanimodu i gtdéwnych aktywnych metabolitéw CC112273 i CC1084037, z zastosowaniem danych
z innego badania fazy I, wykazata gorng granicg 95% przedziatu ufnosci dla modelowego QTc
(skorygowanego wzgledem placebo i punktu wyj$ciowego) ponizej 10 ms przy maksymalnym
stezeniu uzyskanym dla dawek ozanimodu > 0,92 mg raz na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Stwardnienie rozsiane

Ozanimod byt oceniany w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych fazy III prowadzonych
metodg podwdjnie $lepej i podwdjnie pozorowanej proby, w grupach rownoleglych, kontrolowanych
substancja czynng o podobnym schemacie badania i punktach koncowych, u pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Badanie 1 —- SUNBEAM byto 1-rocznym badaniem, w
ktorym pacjenci kontynuowali przypisane leczenie po uplyni¢ciu 12. miesigca do czasu, gdy ostatni
wlaczony pacjent ukonczyt badanie. Badanie 2 — RADIANCE bylo badaniem 2-letnim.

Dawka ozanimodu wynosita 0,92 mg i 0,46 mg i byta podawana doustnie raz na dobe, przy czym
dawke poczatkowa 0,23 mg podawano w dniach 1.—4., nastepnie zwigkszano ja do 0,46 mg

w dniach 5.-7., po czym podawano przypisang dawke w dniu 8. i w kolejnych dniach. Dawka
interferonu B-1a, tj. czynnej substancji poréwnawczej, wynosita 30 ug i byta podawana domig$niowo
raz na tydzien.

Do obydwu badan wlaczono pacjentdw z aktywng choroba, definiowang jako wystgpienie co najmnie;j
jednego rzutu w poprzednim roku lub jednego rzutu w ciggu ostatnich dwoch lat z potwierdzeniem
co najmniej jednej zmiany ulegajacej wzmocnieniu po podaniu gadolinu, ktorzy w Rozszerzonej Skali
Niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) uzyskali wynik od 0 do 5 punktow.

Oceng neurologiczng przeprowadzano w punkcie wyjsciowym, co 3 miesigce oraz w momencie
podejrzenia rzutu choroby. Badanie MRI przeprowadzano w punkcie wyjsciowym (Badanie 1 i 2), po
6 miesigcach (SUNBEAM), po roku (Badanie 11 2) i po 2 latach (RADIANCE).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym obydwu badan SUNBEAM i RADIANCE byt roczny
wskaznik rzutow (ang. annualised relapse rate, ARR) w okresie leczenia (minimum 12 miesigcy)

w przypadku badania SUNBEAM i 24 miesigce w przypadku badania RADIANCE. Kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly: 1) liczbe nowych lub powigkszajacych si¢
hiperintensywnych zmian w badaniu MRI w obrazach T2-zaleznych w 12. i 24. miesiacu; 2) liczbe
zmian w badaniu MRI ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach T1-zaleznych w 12.
i 24. miesigcu oraz 3) czas do potwierdzenia progresji niesprawnosci zdefiniowanej jako co najmnie;j
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1-punktowy wzrost punktacji w stosunku do punktu wyjsciowego w skali EDSS utrzymujacy si¢ przez
12 tygodni. Potwierdzong progresj¢ niesprawno$ci oceniano prospektywnie w analizie zbiorczej
Badania 1 i Badania 2.

W badaniu SUNBEAM 1346 pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej ozanimod 0,92 mg
(n = 447), ozanimod 0,46 mg (n = 451) lub domig¢sniowo interferon B-1a (n = 448); badanie ukonczyto
94% pacjentéw leczonych ozanimodem 0,92 mg, 94% pacjentow leczonych ozanimodem 0,46 mg
oraz 92% pacjentow leczonych podawanym domig$niowo interferonem B-1a. W badaniu RADIANCE
1313 pacjentdéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej ozanimod 0,92 mg (n = 433), ozanimod
0,46 mg (n = 439) lub domigéniowo interferon pB-1a (n = 441); badanie ukonczyto 90% pacjentow
leczonych ozanimodem 0,92 mg, 85% pacjentow leczonych ozanimodem 0,46 mg oraz

85% pacjentoéw leczonych podawanym domigéniowo interferonem B-1a. Srednia wieku pacjentow
wiaczonych do tych 2 badan wynosita 35,5 roku (zakres 18-55), 67% z nich byto ptci zenskiej, sredni
czas od wystapienia objawow stwardnienia rozsianego wynosit 6,7 roku. Mediana wyniku w skali
EDSS w punkcie wyjsciowym wynosita 2,5; okoto jedna trzecia pacjentow byta leczona lekiem
modyfikujacym przebieg choroby (ang. disease-modifying therapy, DMT), gtéwnie interferonem lub
octanem glatirameru. W punkcie wyjsciowym srednia liczba rzutdéw w poprzednim roku wynosita 1,3,
a u 45% pacjentow wystepowata jedna lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazach T1-zaleznych (Srednia 1,7).

Wyniki badah SUNBEAM i RADIANCE przedstawiono w Tabeli 3. Skuteczno$¢ wykazano dla
0,92 mg ozanimodu z zaleznoscig ,,dawka-efekt” zaobserwowang dla punktéw koncowych badania
przedstawionych w Tabeli 3. W przypadku dawki 0,46 mg skutecznos¢ wykazano z mniejsza
pewnoscia, gdyz nie stwierdzono istotnego wptywu tej dawki w pierwszorzegdowym punkcie
koncowym badania RADIANCE wobec preferowane;j strategii ujemnego modelu dwumianowego.

Tabela 3.: Kluczowe punkty koncowe kliniczne i dotyczace MRI u pacjentéow z rzutowo-
remisyjna postacig stwardnienia rozsianego z Badania 1 - SUNBEAM
i Badania 2 - RADIANCE

Punkty koncowe SUNBEAM RADIANCE
=1 rok)* (2 lata)
Podawany Podawany
Ozanimod domig$niowo Ozanimod domig$niowo
0,92 mg interferon p-la 0,92 mg interferon p-la
(n =447) w dawce 30 pg (n=433) w dawce 30 pg
% (n =448) % (n =441)
% %

Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow 0181 | 0350 0,172 | 0,276
(pierwszorzedowy punkt
koncowy) 48% (p < 0,0001) 38% (p < 0,0001)
Wzgledne zmniejszenie
Odsetek pacjentéw wolnych 78% 0 76% 0
od rzutow** (p = 0,0002)! 66% (p = 0,0012)! 64%
Odsetek pacjentow

z 3-miesigczng potwierdzong

progresja niesprawnosci'? 7,6% pacjentéw otrzymujacych ozanimod vs 7,8% pacjentow otrzymujacych

domig$niowo interferon B-1a

Wspotczynnik ryzyka i

(95% CI) 0,95 (0,679; 1,330)

Odsetek pacjentow 5,8% pacjentdéw otrzymujacych ozanimod vs 4,0% pacjentéw otrzymujacych

z 6-miesi¢czng potwierdzong /©70 pag] ymujacyen ¢ . 070 Pac] ymujacy
rogresja niesprawnosci domig$niowo interferon p-1a

progr i 1,413 (0,922; 2,165)

Wspotczynnik ryzyka

(95% CI)
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Punkty koncowe SUNBEAM RADIANCE

=1 rok)* (2 lata)
Podawany Podawany
Ozanimod domig$niowo Ozanimod domig$niowo
0,92 mg interferon p-la 0,92 mg interferon p-la
(n=447) w dawce 30 pg (n=433) w dawce 30 pg
% (n =448) % (n =441)
% %

Punkty koncowe dotyczace MRI

Srednia liczba nowych 1,465 ‘ 2,836 1,835 | 3,183

lub powiekszajacych si¢
zmian hiperintensywnych

w obrazach T2-zaleznych na 48% (p <0,0001) 42% (p < 0,0001)
badanie MRI®

Wzgledne zmniejszenie

Srednia liczba zmian 0160 | 0433 0,176 | 0,373

ulegajacych wzmocnieniu
po podaniu gadolinu

w obrazach T1-zaleznych*
Wzgledne zmniejszenie

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

*Sredni czas trwania wynosit 13,6 miesiaca.

** Nominalna warto$¢ p dla punktow koncowych nie zostata uwzgledniona w testach hierarchicznych ani skorygowana
wzgledem poréwnan wielokrotnych.

fProgresja niesprawnoéci zdefiniowana jako 1-punktowy wzrost punktacji w skali EDSS potwierdzony 3 miesigce lub
6 miesiecy pozniej

#W analizie post hoc 6-miesigcznej CDP (ang. confirmed cisability crogression, CDP) z uwzglednieniem danych z otwartego
badania przedtuzonego (Badanie 3) ustalono warto$¢ HR (95% CI) réwna 1,040 (0,730-1,482).

! Test log-rank

2 Prospektywna zbiorcza analiza Badania 1 i 2

3W ciggu 12 miesiecy w przypadku Badania 1 i w ciggu 24 miesiecy w przypadku Badania 2

4 Po 12 miesigcach w przypadku Badania 1 i po 24 miesigcach w przypadku Badania 2

W badaniach SUNBEAM i RADIANCE leczenie ozanimodem w dawce 0,92 mg prowadzito do
zmnigjszenia $redniej procentowe]j zmiany znormalizowanej objg¢tosci mozgu w stosunku do punktu
wyjsciowego w poréwnaniu z leczeniem podawanym domig¢sniowo interferonem beta-1a
(odpowiednio -0,41% w poréwnaniu z -0,61% oraz -0,71% w porownaniu z -0,94%, nominalna
wartos¢ p < 0,0001 dla obu badan).

Do badan wlaczano pacjentéw nieotrzymujacych w przesztosci DMT oraz wezesniej leczonych
pacjentéw z aktywng chorobg okreslong na podstawie cech klinicznych lub stwierdzonych

w badaniach obrazowych. Analizy post hoc populacji pacjentow o réznych wyjsciowych poziomach
aktywnosci choroby, w tym z chorobg aktywna i wysoce aktywna, wykazaty, ze skuteczno$¢
ozanimodu w zakresie punktow koncowych dotyczacych miar klinicznych i wynikéw badan
obrazowych byta zgodna z obserwowang w populacji ogolne;j.

Dane dlugoterminowe

Pacjenci z remisyjno-rzutowg postacig stwardnienia rozsianego, ktérzy ukonczyli badania
SUNBEAM, RADIANCE, badanie przedtuzone fazy II lub badanie PK/PD fazy I, mogli zosta¢
wlaczeni do otwartego badania przedtuzonego (Badanie 3 - DAYBREAK) i otrzymywa¢ ozanimod

w dawce 0,92 mg raz na dob¢ w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania

i skuteczno$ci ozanimodu. L3cznie w ramach badania DAYBREAK 2494 uczestnikéw byto leczonych
ozanimodem w dawce 0,92 mg raz na dobe (736 pacjentdow przestawiono z podawanego domigsniowo
interferonu beta-1a w dawce 30 pug raz na tydzien, 877 pacjentow przestawiono z ozanimodu w dawce
0,46 mg raz na dobe, a 881 pacjentoéw kontynuowato leczenie ozanimodem w dawce 0,92 mg raz na
dobe) z mediang czasu trwania leczenia wynoszgcg od 68 miesigcy do maksymalnie 81 miesigcy.
Skorygowany roczny wskaznik rzutow u wszystkich uczestnikow w okresie leczenia wynosit 0,098
(95% CI: 0,082; 0,117), a 69,1% uczestnikow pozostato wolnych od rzutéw. U uczestnikow, ktorzy
kontynuowali leczenie ozanimodem w dawce 0,92 mg do badania DAYBREAK, ARR wynosit 0,090
(95% CI: 0,073; 0,111). Lacznie u 379 uczestnikow (15,2%) wystgpila 6-miesi¢czna potwierdzona
progresja niepelnosprawnosci w trakcie badania.
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Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ozanimodu oceniano w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach klinicznych [TRUENORTH-I (okres indukcyjny) i TRUENORTH-M
(okres podtrzymujacy)], z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonych metoda podwdjnie
$lepej proby u dorostych pacjentdéw w wieku ponizej 75 lat z umiarkowang do cigzkiej czynng postacia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W badaniu TRUENORTH-I pacjentow zrandomizowano w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej ozanimod w dawce 0,92 mg lub grupy placebo. W trakcie
leczenia trwajgcego tacznie 52 tygodnie, po 10-tygodniowym okresie indukcyjnym (TRUENORTH-I)
nastgpowat 42-tygodniowy, randomizowany okres podtrzymujacy z odstawieniem
(TRUENORTH-M). W leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego ozanimod podawano

w monoterapii (tj. bez jednoczesnego stosowania lekow biologicznych i niekortykosteroidowych
lekow immunosupresyjnych). Dostepne dane na temat pacjentow w wieku > 65 lat z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego sa ograniczone.

Do badania witaczano pacjentéw z czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, zdefiniowanym w punkcie wyj$ciowym badania (tydzien 0.) jako wynik
w skali Mayo od 6 do 12, z wynikiem w podskali endoskopowej Mayo > 2.

TRUENORTH-I (badanie indukcyjne)

W badaniu TRUENORTH-I pacjentéw zrandomizowano albo do grupy otrzymujacej ozanimod w
dawce 0,92 mg podawany doustnie raz na dobe (n = 429) albo do grupy placebo (n = 216),
rozpoczynajac od dostosowywania dawki (patrz punkt 4.2). Pacjenci otrzymywali jednoczesnie
aminosalicylany (np. 71% otrzymywato mesalazyng¢ a 13% sulfasalazyn¢) i (lub) doustnie
kortykosteroidy (33%) w statej dawce przed okresem indukcyjnym i w jego trakcie.

U 30% pacjentdw wystapita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja
blokeréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumour necrosis factor, TNF). Sposrod tych
pacjentow leczonych wczesniej lekami biologicznymi, 63% otrzymywato co najmniej dwa lub wigcej
lekow biologicznych, w tym blokery TNF; u 36% nie wystgpita odpowiedz na co najmniej jeden
bloker TNF; 65% utracito odpowiedz na bloker TNF; 47% otrzymato bloker receptora integryny (np.
wedolizumab). U 41% pacjentow nie wystgpita odpowiedz i (lub) wystapita nietolerancja
immunomodulatoréow. Wyjsciowo mediana wyniku w skali Mayo wynosita 9, przy czym u 65%
pacjentow byta mniejsza lub réwna 9, a u 35% byla wigksza niz 9.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta remisja kliniczna w 10. tygodniu, a gldéwnymi
drugorzedowymi punktami koncowymi w 10. tygodniu byty: odpowiedz kliniczna, poprawa
endoskopowa 1 wygojenie btony §luzowe;.

Jak przedstawiono w Tabeli 4., znacznie wigkszy odsetek pacjentow leczonych ozanimodem osiggnat
remisj¢ kliniczna, odpowiedz kliniczna, poprawe endoskopowa i wygojenie btony §luzowej w
tygodniu 10. w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo.

Tabela 4.: Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli punkty koncowe skutecznosci w okresie
indukcyjnym TRUENORTH-I (w tygodniu 10.)
Ozanimod 0,92 mg Placebo Roéznica w
(N =429) (N =216) leczeniu %?
n % n % (95% CI)
S 12%
b 0 )
Remisja kliniczna 79 18% 13 6% (7,55 17.2)f
Bez uprzedniej ekspozycji na o o
blokery TNF 66/299 22% 10/151 7%
% Illlgrzedniq ekspozycja na blokery 13/130 10% 3/65 506
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Ozanimod 0,92 mg Placebo Réznica w
(N = 429) (N = 216) leczeniu %?
n % n % (95% Cl1)
C e c 22%
Odpowiedz kliniczna 205 48% 56 26% (14,4; 29,3)1
Bez uprzedniej ekspozycji na 0 o
blokery TNF 157/299 53% 44/151 29%
Z uprzednig ekspozycja na blokery 48/130 37% 12/65 19%
TNF
d 16%
Poprawa endoskopowa 117 271% 25 12% 9.7; 21,7)f
9 9
Bez uprzedniej ekspozycji na o o
blokery TNF 97/299 32% 18/151 12%
Z uprzednia ekspozycja na blokery 20/130 15% 7/65 1%
TNF
- . . 9%
Wygojenie blony $§luzowej 54 13% 8 4% (4,9; 12,9)¢
b 9
Bez uprzedniej ekspozycji na o 0
blokery TNF 47/299 16% 6/151 4%
Z uprzednia ekspozycja na blokery 7/130 506 2/65 3%
TNF

CI = przedziat ufnosci; TNF = czynnik martwicy nowotworow.

2Rdznica w leczeniu (skorygowana o stratyfikacje wedtug wezesniejszej ekspozycji na blokery TNF i stosowania
kortykosteroidow w punkcie wyjsciowym badania).

bRemisja kliniczna zdefiniowana jako: ocena w podskali krwawienia z odbytu = 0 i ocena w podskali czestosci
wypréznien < 1 (i zmniejszenie wyj$ciowej oceny w podskali czgstosci wyprdznien o > 1 punkt) oraz ocena w podskali
endoskopowej < 1 bez kruchosci sluzowki.

¢ Odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku w 9-punktowej skali Mayo o > 2 punkty i > 35% w stosunku
do warto$ci wyjsciowej z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku wyjsciowego w podskali krwawienia z odbytu o > 1 punkt
lub wyniku bezwzgl¢dnego krwawienia z odbytu o < 1 punkt.

4Poprawa endoskopowa zdefiniowana jako ocena endoskopowa w skali Mayo < 1 bez kruchosci $luzéwki.

€ Wygojenie blony Sluzowej zdefiniowane jako wynik endoskopowy w skali Mayo o < 1 punkt bez kruchosci z remisja
histologiczna (zdefiniowang jako wynik w skali Geboesa < 2,0 wskazujacy brak neutrofili w kryptach nabtonka lub blaszce
wilasciwej, brak wzrostu liczby eozynofilow, brak zniszczenia krypt i brak nadzerek, owrzodzen lub tkanki ziarninowej).

fp <0,0001.

9p <0,001.

Podskala krwawienia z odbytu i podskala czestosci wyproznien

Zmnigjszenie oceny w podskali krivawienia z odbytu i podskali czgsto$ci wyproznien zaobserwowano
juz w 2. tygodniu (tj. 1 tydzien po zakonczeniu wymaganego 7-dniowego okresu dostosowania dawki)
u pacjentow leczonych ozanimodem. U liczbowo istotnie wickszego odsetka pacjentow uzyskano
remisj¢ objawowa, zdefiniowang jako ocena w podskali krwawienia z odbytu = 0 i ocena w podskali
czestosci wyproznien < 1, a takze zmniejszenie wyjsciowej oceny o > 1 punkt, w przypadku
stosowania ozanimodu w dawce 0,92 mg w poréwnaniu z placebo w tygodniu 5. (odpowiednio: 27%

i 15%) oraz tygodniu 10. okresu indukcji (odpowiednio: 37,5% i 18,5%).

U pacjentow, u ktérych wystapito zmniejszenie wyniku w podskali czestosci wyprdznien i (lub)
podskali krwawienia z odbytu o co najmniej 1 punkt w stosunku do punktu wyjsciowego, lecz ktorzy
nie uzyskali odpowiedzi klinicznej ani remisji klinicznej w 10. tygodniu badania TRUENORTH-I,
stwierdzono zwigkszony odsetek remisji objawowej po dodatkowych 5 tygodniach leczenia
ozanimodem — 21% (26/126). U tych pacjentow obserwowano dalszy wzrost odsetka remisji
objawowej w trakcie dodatkowych 46 tygodni leczenia — 50% (41/82).

TRUENORTH-M (badanie dotyczgce leczenia podtrzymujgcego)

Warunkiem zakwalifikowania si¢ pacjenta do randomizacji do badania dotyczacego leczenia
podtrzymujacego (TRUENORTH-M) bylo przyjmowanie ozanimodu w dawce 0,92 mg i uzyskanie
odpowiedzi klinicznej w 10. tygodniu okresu indukcji. Pacjentow rekrutowano albo z grupy bioracej
udziat w badaniu TRUENORTH-I, albo z grupy, ktora otrzymywata ozanimod w dawce 0,92 mg w
ramach otwartej proby. Pacjenci zostali ponownie zrandomizowani metodg podwdjnie §lepej proby
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(1:1) do dwdch grup: otrzymujacych przez 42 tygodnie ozanimod w dawce 0,92 mg (n = 230) lub
placebo (n = 227). Calkowity czas trwania badania wyniost 52 tygodnie, co obejmowato okres
indukcyjny i okres podtrzymujacy. Oceny skutecznosci dokonano w 52. tygodniu. Dawka
jednoczes$nie stosowanych aminosalicylanéw musiata pozosta¢ stata do 52. tygodnia. Pacjenci
przyjmujacy jednocze$nie kortykosteroidy musieli zmniejszy¢ ich dawke po rozpoczeciu okresu
leczenia podtrzymujacego.

W momencie wlaczenia do badania 35% pacjentow bylo w remisji klinicznej, 29% pacjentow
stosowato kortykosteroidy, a 31% pacjentow bylo juz wczesniej leczonych blokerami TNF.

Jak pokazano w Tabeli 5., pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z remisja
kliniczng w 52. tygodniu. Gtownymi drugorzedowymi punktami koncowymi w tygodniu 52. byty:
odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng, poprawa endoskopowa, utrzymanie si¢ remisji kliniczne;j
w tygodniu 52. w podgrupie pacjentow z remisja w tygodniu 10., remisja kliniczna bez
kortykosteroidow, wygojenie btony sluzowej i trwata remisja kliniczna.

Tabela 5.: Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli punkty koncowe skutecznosci w okresie
leczenia podtrzymujacego TRUENORTH-M (w tygodniu 52.)
Ozanimod 0,92 mg Placebo Roéznica w
(N =230) (N =227) leczeniu %?
(95% CI)
n % n %
Remisja kliniczna® 85 37% 42 19% (10,%3?(?06, 1)
Bez uprzedniej ekspozycji na blokery TNF 63/154 41% 35/158 22%
Z uprzednia ekspozycja na blokery TNF 22/76 29% 7/69 10%
Odpowiedz kliniczna® 138 60% 93 41% (10,}1?(?(;;,0?
Bez uprzedniej ekspozycji na blokery TNF 96/154 62% 76/158 48%
Z uprzednia ekspozycjg na blokery TNF 42/76 55% 17/69 25%
Poprawa endoskopowa® 105 46% 60 26% (11},?(;/(;,7)1-
Bez uprzedniej ekspozycji na blokery TNF 77/154 50% 48/158 30%
Z uprzednia ekspozycja na blokery TNF 28/76 37% 12/69 17%
Utrzymanie remisji klinicznej w 24%
52. tygodniu w podgrupie pacjentow z 41/79 52% 22/75 29% K
remisja w 10. tygodniu® .15 38,6)
Bez uprzedniej ekspozycji na blokery TNF 37/64 58% 19/58 33%
Z uprzednia ekspozycja na blokery TNF 4/15 27% 3/17 18%
Remisja bez kortykosteroidéw" 73 3206 38 17% (7,81;5;/2‘” 6
Bez uprzedniej ekspozycji na blokery TNF | 55/154 36% 31/158 20%
Z uprzedniag ekspozycja na blokery TNF 18/76 24% 7/69 10%
Wygojenie blony §luzowej® 68 30% 32 14% (8,21;6;/;’9)1-
Bez uprzedniej ekspozycji na blokery TNF | 51/154 33% 28/158 18%
Z uprzednig ekspozycja na blokery TNF 17/76 22% 4/69 6%
Trwala remisja kliniczna" 41 18% 22 10% (2,8?01@, 6)
Bez uprzedniej ekspozycji na blokery TNF 37/154 24% 19/158 12%
Z uprzednia ekspozycja na blokery TNF 4/76 5% 3/69 4%

CI = przedziat utnosci; TNF = czynnik martwicy nowotworow.
@Roznica w leczeniu (skorygowana o stratyfikacje wedlug remisji klinicznej i jednoczesnego stosowania kortykosteroidow w
10. tygodniu).
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b Remisja kliniczna zdefiniowana jako: ocena w podskali krwawienia z odbytu = 0 i ocena w podskali czestosci wyproznien
<1 (i zmniejszenie wyjsciowej oceny w podskali czestosci wyproznien o > 1 punkt) oraz ocena w podskali endoskopowej

< 1 bez kruchosci §luzowki.

¢ Odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako: zmniejszenie wyniku w 9-punktowej skali Mayo o > 2 punkty i > 35% w stosunku
do warto$ci wyjsciowej, z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku wyjsciowego w podskali krwawienia z odbytu o > 1 punkt
lub wyniku bezwzgl¢dnego krwawienia z odbytu o < 1 punkt.

4Poprawa endoskopowa zdefiniowana jako ocena w podskali endoskopowej < 1 bez kruchosci §luzowki.

¢ Utrzymanie remisji zdefiniowane jako remisja kliniczna w 52. tygodniu w podgrupie pacjentow, u ktorych remisja kliniczna
wystapita w 10. tygodniu.

fRemisja kliniczna bez kortykosteroidow zdefiniowana jako remisja kliniczna w 52. tygodniu po odstawieniu
kortykosteroidow na > 12 tygodni.

9 Wygojenie blony $luzowej zdefiniowane jako ocena endoskopowa w skali Mayo < 1 bez kruchosci i remisja histologiczna
(zdefiniowana jako wynik w skali Geboesa < 2,0 wskazujacy brak neutrofili w kryptach nablonka lub blaszce wtasciwej, brak
wzrostu liczby eozynofilow, brak zniszczenia krypt i brak nadzerek, owrzodzen lub tkanki ziarninowej)

h Trwata remisja kliniczna zdefiniowana jako remisja kliniczna w 10. i 52. tygodniu u wszystkich pacjentow, ktorzy weszli w
okres podtrzymujacy.

" <0,0001.

ip<0,001.

Kp =0,0025.

'p =0,0030.

Wygojenie blony Sluzowej bez kortvkosteroidow i remisja objawowa bez kortykosteroidow
(dwukomponentowa)

U istotnie wigkszego odsetka pacjentow leczonych w sposob ciagly ozanimodem w dawce 0,92 mg w
poréwnaniu z pacjentami ponownie randomizowanymi do grupy placebo uzyskano remisje¢ objawowa
bez kortykosteroidow (co najmniej 12 tygodni) — odpowiednio: 42,2% i 30,4% — oraz poprawe
endoskopowa bez kortykosteroidow (co najmniej 12 tygodni) — odpowiednio: 40,0% i 23,3% —

w tygodniu 52.

Remisja histologiczna w 10. i 52. tygodniu

Remisje histologiczng (zdefiniowana jako wynik w skali Geboesa < 2,0 punktu) oceniano w

10. tygodniu badania TRUENORTH-I i w 52. tygodniu badania TRUENORTH-M. W 10. tygodniu
znacznie wiekszy odsetek pacjentow leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg osiagnat remisje
histologiczng (18%) w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (7%). W 52. tygodniu
obserwowano utrzymanie remisji histologicznej ze znacznie wickszym odsetkiem pacjentéw z remisja
w grupie leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg (34%) niz w grupie placebo (16%).

Dane diugoterminowe

Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej pod koniec okresu indukcji, utracili odpowiedz w
okresie leczenia podtrzymujacego lub ukonczyli badanie TRUENORTH, kwalifikowali si¢ do udzialu
w otwartym badaniu rozszerzonym (OLE) i otrzymywali ozanimod w dawce 0,92 mg. Wsrod
pacjentow wiaczonych do OLE remisja kliniczna, odpowiedz kliniczna, poprawa endoskopowa

i remisja objawowa utrzymywaly sie na ogét do 142. tygodnia. W czasie tego badania rozszerzonego
nie pojawily si¢ nowe zastrzezenia co do bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego (przy $rednim czasie trwania leczenia wynoszacym 22 miesiace).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan ozanimodu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy ze stwardnieniem rozsianym i wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U ludzi ozanimod jest w znacznym stopniu metabolizowany do licznych krazacych aktywnych
metabolitéw, w tym dwoch gtéwnych aktywnych metabolitow, CC112273 i CC1084037,
wykazujacych podobng aktywnos$¢ i wybidrczosé w stosunku do S1P; i S1Psco lek macierzysty.
Maksymalne stgzenie w 0soczu (Cmax) i pole powierzchni pod krzywa (AUC) dla ozanimodu,
CC112273 1 CC1084037 wzrastato proporcjonalnie w zakresie dawek ozanimodu od 0,46 mg

do 0,92 mg (od 0,5- do 1-krotnosci zalecanej dawki). Po podaniu dawek wielokrotnych za okoto
94% catkowitej ekspozycji na substancje czynne krazace w organizmie odpowiada ozanimod (6%),
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CC112273 (73%) i CC1084037 (15%). Po doustnym podaniu dawki 0,92 mg raz na dobe u pacjentow
Z remisyjno-rzutowg postacia stwardnienia rozsianego $rednia geometryczna [wspotczynnik wariancji
(CV%)] Cax 1 AUCq.24n W stanie stacjonarnym wynosita odpowiednio 231,6 pg/ml (37,2%)

i 4 223 pg*h/ml (37,7%) dla ozanimodu oraz odpowiednio 6 378 pg/ml (48,4%) i 13 2861 pg*h/ml
(45,6%) dla CC112273. Cmax | AUCop-24n dla CC1084037 stanowi okoto 20% wartos$ci tych parametrow
dla CC112273. Czynniki wplywajace na CC112273 odnosza si¢ rowniez do CC1084037, poniewaz sg
one wzajemnie przemieniajacymi si¢ metabolitami. Populacyjna analiza farmakokinetyczna nie
wykazata istotnych réznic w tych parametrach farmakokinetycznych u pacjentéw z nawracajacym
stwardnieniem rozsianym lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Wchilanianie

tmax 0zanimodu wynosi okoto 6—8 godzin. tmax CC112273 wynosi okoto 10 godzin.

Podanie ozanimodu z wysokokalorycznym positkiem o duzej zawartosci thuszczu nie miato wplywu
na ekspozycje na ozanimod (Cmax i AUC). Dlatego tez ozanimod mozna przyjmowac niezaleznie

od positkow.

Dystrybucja

Srednia (CV%) pozorna objetosé¢ dystrybucji ozanimodu (Vz/F) wynosita 5 590 1 (27%), co wskazuje
na znaczny stopien dystrybucji do tkanek. Ozanimod wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto

98,2%. CC112273 1 CC1084037 wigza si¢ z biatkami ludzkiego osocza odpowiednio w okoto 99,8%

1 99,3%.

Metabolizm

Ozanimod jest szeroko metabolizowany na drodze wielu szlakoéw metabolicznych, w tym

za posrednictwem dehydrogenazy aldehydowej i dehydrogenazy alkoholowej (ALDH/ADH),
izoformy 3A4 1 1A1 cytochromu P450 (CYP) oraz mikroflory jelitowej, przy czym zaden pojedynczy
uktad enzymow nie przewaza w ogolnym metabolizmie. Po podaniu dawek wielokrotnych AUC
dwoéch gléwnych aktywnych metabolitow CC112273 1 CC1084037 przewyzsza AUC ozanimodu
odpowiednio 13-krotnie i 2,5-krotnie. Badania in vitro wykazaty, ze MAO-B jest odpowiedzialna

za powstanie CC112273 (za posrednictwem posredniego aktywnego metabolitu o mniejszym
znaczeniu RP101075), podczas gdy CYP2C8 i oksydoreduktazy biorg udziat w metabolizmie
CC112273. CC1084037 powstaje bezposrednio z CC112273 i ulega odwracalnemu metabolizmowi
do CC112273. Wzajemne przemiany tych dwoch aktywnych metabolitow odbywaja si¢ przy udziale
reduktaz karbonylowych (CBR), aldo-keto reduktazy (AKR) 1C1/1C2 i (lub) dehydrogenazy 3f-

i 11B-hydroksysteroidowej (HSD).

Eliminacja

Sredni (CV%) pozorny klirens po doustnym podaniu ozanimodu wynosit okoto 192 1/godz. (37%).
Sredni (CV%) okres pottrwania w osoczu (t12) ozanimodu wynosit okoto 21 godzin (15%). Stan
stacjonarny stezenia ozanimodu uzyskiwano w ciagu 7 dni, przy czym szacowany wskaznik kumulacji
po powtornym doustnym podaniu dawki 0,92 mg raz na dob¢ wynosit okoto 2.

Modelowany sredni (CV%) skuteczny okres pottrwania (ti2) CC112273 wynosit okoto 11 dni (104%)
U pacjentéw z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego, ze Srednim (CV%) czasem

do osiagnigcia stanu stacjonarnego wynoszacym okoto 45 dni (45%) i1 wskaznikiem kumulacji
wynoszacym okoto 16 (101%), co wskazuje, ze CC112273 na przewage nad ozanimodem. Stgzenie
w osoczu CC112273 i jego bezposredniego metabolitu CC1084037, z ktéorym ulega interkonwersji,
zmniejszyto si¢ jednoczes$nie w fazie koncowej, przy czym uzyskano podobny t;; dla obu
metabolitow. Oczekuje si¢, ze osiggnigcie stanu stacjonarnego i wskaznik kumulacji dla CC1084037
sg podobne jak dla CC112273.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 0,92 mg ['*C]-0ozanimodu stwierdzono odpowiednio okoto
26% i 37% radioaktywnosci w moczu i kale, gldwnie byly to nieaktywne metabolity. Stezenie
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ozanimodu, CC112273 i CC1084037 w moczu byto znikome, co wskazuje na to, ze usuwanie przez
nerki nie jest istotng droga wydalania ozanimodu, CC112273 ani CC1084037.

Farmakokinetyka w okre§lonych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W dedykowanym badaniu dotyczacym zaburzen czynnosci nerek, po podaniu pojedynczej dawki
doustnej 0,23 mg ozanimodu, ekspozycja (AUC,s) na ozanimod i CC112273 byta odpowiednio okoto
27% wigksza i 23% mniejsza u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (n = 8) w porownaniu
z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia nerek (n = 8). Na podstawie tego badania mozna sadzi¢, ze
zaburzenia czynno$ci nerek nie majg istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke ozanimodu ani
CC112273. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniach z dawka pojedynczg i wielokrotng u pacjentéow z przewlekta choroba watroby tagodne
lub umiarkowane przewlekle zaburzenia czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha) nie
miaty istotnego wptywu na farmakokinetyke ozanimodu ani gtownego metabolitu CC112273 w 1., 5.
i 8. dniu podawania. Po zwiekszeniu dawki w drugim badaniu podanie 0,92 mg ozanimodu
prowadzito do zwickszenia $redniej wartosci AUCq.1o: metabolitow CC112273 i CC1084037 w postaci
niezwigzanej (pomiar do 64 dni po podaniu dawki) u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
przewleklymi zaburzeniami czynno$ci watroby na poziomie od 99,64% do 129,74% w stosunku do
zdrowych uczestnikow z grupy kontrolnej. U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
przewlektymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha) zalecane jest
przeprowadzenie 7-dniowego schematu zwickszania dawki, a nastgpnie przyjmowanie dawki 0,92 mg
jeden raz co druga dobe (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyki ozanimodu nie oceniano u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Stosowanie u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUC) na
metabolit CC112273 u pacjentow w wieku powyzej 65 lat byta o okoto 3—-4% wigksza niz u pacjentéw
w wieku 45-65 lat oraz o 27% wigksza niz u dorostych pacjentow w wieku ponizej 45 lat. Nie ma
znaczacej roznicy w farmakokinetyce u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace podawania ozanimodu dzieciom i mtodziezy (< 18 lat) nie sg dostgpne.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u myszy (do 4 tygodni), szczurow

(do 26 tygodni) i malp (do 39 tygodni) stosowanie ozanimodu wyraznie wptywato na uktad
limfatyczny (limfopenia, atrofia limfatyczna i zmniejszona odpowiedz przeciwciat) oraz prowadzito
do zwigkszenia masy ptuc i czgstosci wystgpowania naciekow z komorek jednojadrowych

w pecherzykach ptucnych, co jest zgodne z jego gldéwna aktywnos$cig wobec receptoréw S1P; (patrz
punkt 5.1). W badaniach przewlektej toksycznosci przy stezeniach niewywotujacych dajacych sie¢
zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) ekspozycja
systemowa na gtdwne aktywne i trwate metabolity obecne w nieproporcjonalnie duzym stezeniu

U ludzi, tj. CC112273 1 CC1084037 (patrz punkt 5.2), a nawet na catkowite stezenie substancji
czynnych krazacych w organizmie u ludzi (ozanimod w potgczeniu z wspomnianymi metabolitami)
byla mniejsza niz ekspozycja systemowa oczekiwana u pacjentow przyjmujacych maksymalng dawke
ozanimodu stosowang u ludzi wynoszaca 0,92 mg.
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Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Ozanimod i jego gtowne aktywne metabolity wystepujace u ludzi nie wykazywaty dziatania
genotoksycznego in vitro ani in vivo.

Ozanimod oceniono w kierunku rakotworczosci w 6-miesigcznym tescie biologicznym na myszach
Tg.rasH2 i dwuletnim tescie biologicznym na szczurach. W dwuletnim tescie biologicznym

na szczurach nie stwierdzono wystepowania guzow zwigzanym z leczeniem dla zadnej wielkosci
dawki ozanimodu. Jednakze ekspozycja na metabolity po najwickszej badanej dawce stanowita
62% ekspozycji u ludzi w przypadku CC112273 1 18% ekspozycji u ludzi w przypadku CC1084037
po maksymalnej dawce klinicznej wynoszacej 0,92 mg ozanimodu.

W 6-miesi¢cznym badaniu na myszach Tg.rasH2 obserwowano statystycznie istotne i zwigzane

z dawka zwigkszenie czestosci wystepowania migsaka naczyn krwiono$nych (hemangiosarcoma). Po
matej dawce (8 mg/kg/dobg) obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie czg¢stosci wystepowania
migsaka naczyn krwiono$nych u samcéw, a po Sredniej i duzej dawce (25 mg/kg/dobe

i 80 mg/kg/dobe) zarowno u samcow, jak i samic, w porownaniu z osobnikami kontrolnymi.

W przeciwienstwie do szczurow i ludzi dzialanie agonistyczne mysiego receptora S1P; prowadzi

do utrzymujacej si¢ produkcji tozyskowego czynnika wzrostu 2 (ang. placental growth factor 2,
PLGF2), a nastgpnie ciagtych mitoz w komorkach nabtonkowych naczyn, potencjalnie prowadzac do
rozwoju swoistych dla gatunku migsakow naczyn krwionosnych obserwowanych w przypadku
stosowania agonistow S1P;. Stad dziatanie agonistyczne receptora S1P; zwigzane z wystepowaniem
miesakoéw naczyn krwionos$nych u myszy moze by¢ swoiste dla gatunku i nie mie¢ wartosci
predykcyjnej w kontekscie ryzyka u ludzi.

W badaniu na myszach Tg.rasH2 nie wystgpowatly inne guzy zwigzane z leczeniem po zadnej z
dawek. Dla najmniejszej badanej dawki ekspozycja u myszy Tg.rasH2 na dwa gtéwne aktywne
metabolitéw wystepujace w nieproporcjonalnie duzym st¢zeniu u ludzi wynosita w przypadku
CC112273 2,95-krotnos$¢, a w przypadku CC1084037 1,4-krotno$¢ ekspozycji u ludzi po maksymalnej
dawce klinicznej wynoszacej 0,92 mg ozanimodu.

Dzialanie toksyczne na reprodukcije

Ozanimod nie miat zadnego wptywu na plodno$¢ mezczyzn i kobiet przy maksymalnie okoto
150-krotnosci catkowitej ekspozycji systemowej na substancje czynne krazace w organizmie
(ozanimod wraz z metabolitami CC112273 1 CC1084037) dla maksymalnej dawki ozanimodu
stosowanej u ludzi wynoszacej 0,92 mg.

Leczenie matki ozanimodem mialo niekorzystny wptyw na rozwoj zarodka i ptodu, z matymi
marginesami bezpieczenstwa (szczury), okreslanymi na podstawie porownania catkowitej ekspozycji
systemowej na substancje czynne krazace w organizmie, lub bez marginesow bezpieczenstwa
(kroliki), rezultatem czego byta $miertelno$¢ zarodkow i dziatanie teratogenne (uogoélniony
obrzek/puchlina i nieprawidtowe umiejscowienie jader u szczuréw, nieprawidtowe umiejscowienie
kregdw ogonowych oraz malformacje duzych naczyn u krolikow). Zmiany naczyniowe u szczurow

i krolikow sg zgodne ze spodziewanymi dla farmakologii S1P;.

Podawanie ozanimodu w dawkach do 5,6-krotnosci catkowitej ekspozycji systemowej na substancje
czynne Krazace w organizmie nie miato wptywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy dla maksymalne;j
dawki ozanimodu stosowanej u cztowieka wynoszacej 0,92 mg. Ozanimod i metabolity byly obecne
w mleku szczurow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zeposia 0,23 mg i 0,46 mg
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172).

Zeposia 0,92 mg

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172).

Tusz do nadruku

Szelak (E904)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Stezony roztwor amoniaku

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z poli(chlorku winylu) (PVC)/ polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE)/ folii aluminiowe;.

Opakowanie rozpoczynajace leczenie: Zeposia 0.23 mqg i 0,46 mg

Wielkos$¢ opakowania: 7 kapsutek twardych (4 % 0,23 mg; 3 % 0,46 mg).

Opakowanie podtrzymujace leczenie: Zeposia 0,92 mg

Wielkosci opakowan: 28 Iub 98 kapsulek twardych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Opakowanie rozpoczynajace leczenie — Zeposia 0,23 mg/0,46 mg kapsulki twarde

EU/1/20/1442/001 (wielko$¢ opakowania 7 kapsutek twardych)

Opakowanie podtrzymujace leczenie — Zeposia 0,92 mg kapsulki twarde

EU/1/20/1442/002 (wielko$¢ opakowania 28 kapsutek twardych)
EU/1/20/1442/003 (wielko$¢ opakowania 98 kapsutek twardych)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania minimalizujace ryzyko

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Zeposia (ozanimod) na rynek w kazdym z krajow
cztonkowskich podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwymi organami krajowymi tres¢ i
format programu edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji oraz wszelkie pozostate
aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny powinien udostgpni¢ w kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktorym
ozanimod znajduje si¢ w obrocie, wszystkim osobom nalezacym do fachowego personelu
medycznego, ktore beda przepisywac ozanimod, zestaw informacji dla oséb nalezacych do fachowego
personelu medycznego, zawierajacy:

o informacj¢ o tym, gdzie mozna znalez¢ najnowsza wersje Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL);
. Liste kontrolng dla fachowego personelu medycznego;
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o Wytyczne dla pacjenta/opiekuna;
o Kartg pacjenta.

Lista kontrolna dla fachowego personelu medycznego

Lista kontrolna dla oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego bedzie zawieraé
nastepujace kluczowe informacje:

. Zwickszanie dawki podczas rozpoczynania leczenia:

o] Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 0,23 mg raz na dobe¢ w dniach 1.—4., a nastepnie
zwigkszy¢ dawke do 0,46 mg raz na dob¢ w dniach 5.—7. Po 7-dniowym zwigkszaniu
dawki, dawka raz na dobg to 0,92 mg, poczawszy od dnia 8.

o] U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi przewleklymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha) zalecane jest przeprowadzenie 7-dniowego
schematu zwigkszania dawki, a nastgpnie przyjmowanie dawki 0,92 mg jeden raz co
druga dobe.

o Ponowne rozpoczgcie terapii po przerwaniu leczenia:
o] Ten sam schemat zwigkszania dawki opisany powyzej zalecany jest w przypadku
przerwania leczenia na:
o] 1 dzien lub wigcej w ciggu pierwszych 14 dni leczenia;
o] wiecej niz 7 kolejnych dni od dnia 15. do dnia 28. leczenia;
o] wiecej niz 14 kolejnych dni po dniu 28. leczenia.
. Jesli leczenie przerwano na czas krétszy niz podano powyzej, leczenie nalezy kontynuowac,
podajac nastgpng planowa dawke.
o Do sprawdzenia w czasie rozpoczynania leczenia:

Przed podaniem pierwszej dawki

o] Wykona¢ wstgpne badanie elektrokardiograficzne (EKG) przed podaniem pierwszej
dawki ozanimodu.

o Sprawdzi¢ ostatnie (z okresu ostatnich 6 miesi¢cy) wyniki badan czynno$ciowych
watroby odno$nie wartosci aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny.

o] Sprawdzi¢ ostatnie (z okresu ostatnich 6 miesi¢cy lub po odstawieniu wczesniej
stosowanego leku) wyniki badan pelnej morfologii krwi, w tym liczbe limfocytow.

(o] Przed rozpoczgciem leczenia ozanimodem przeprowadzi¢ ocene okulistyczna
U pacjentéw z cukrzyca, zapaleniem btony naczyniowej oka lub chorobg siatkowki
w wywiadzie.

(o] Przed rozpoczgciem leczenia ozanimodem potwierdzi¢ negatywny wynik testu cigzowego

u kobiet w wieku rozrodczym.

Do 6 godzin po podaniu pierwszej dawki u pacjentdw wymagajgcych obserwacji po podaniu

pierwszej dawki

(0]

Pacjenci z niektérymi juz wczesniej wystgpujacymi chorobami serca (czgstos¢ akcji serca
w spoczynku < 55 uderzen na minute, blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia
[typu Mobitz I] lub zawatl migénia sercowego badz niewydolnos¢ serca w wywiadzie):

o] Przez 6 godzin po podaniu pierwszej dawki ozanimodu monitorowac¢ stan pacjenta
w kierunku wystgpienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych bradykardii,
wraz z cogodzinnym pomiarem pulsu i ci$nienia tgtniczego krwi.

o] Przed koncem i pod koniec 6-godzinnego okresu monitorowania przeprowadzi¢
badanie EKG.

Sytuacje, gdy moze by¢ konieczne wydluzone monitorowanie, jesli w 6. godzinie po

podaniu pierwszej dawki leku:

o] czestos$¢ akcji serca wynosi ponizej 45 uderzen na minute;

o] czgstos¢ akcji serca osigga najmniejszg warto$¢ po podaniu dawki, co sugeruje,
ze maksymalne zmniejszenie czgstos$ci akcji serca moglo jeszcze nie wystapic;

o] w EKG wykonanym po 6 godzinach od podania dawki wykazano nowy epizod

bloku przedsionkowo-komorowego drugiego lub wyzszego stopnia;
o] odstep QTc wynosi > 500 ms.

W tych przypadkach nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie i kontynuowac obserwacje do czasu
ustgpienia objawow/zmian. Jesli konieczne jest leczenie, monitorowanie nalezy kontynuowac
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przez calg noc, a okres 6-godzinnego monitorowania nalezy powtorzy¢ po podaniu drugiej dawki

ozanimodu.
o Rozpoczynanie stosowania ozanimodu U pacjentow:
o z zatrzymaniem akcji serca, chorobg naczyn moézgowych, niekontrolowanym

(o}

nadcis$nieniem tetniczym lub cigzkim nieleczonym bezdechem sennym w wywiadzie,
nawracajacymi omdleniami lub objawowg bradykardia w wywiadzie;

z wystgpujacym wezesniej znacznie wydtuzonym odstepem QT (QTc ponad 500 ms) lub
innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentow przyjmujacych
produkty lecznicze inne niz leki beta-adrenolityczne i blokery kanatu wapniowego, ktore
moga nasila¢ bradykardig;

przyjmujacych przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy la (np. chinidyna,
dyzopiramid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol);

w celu podjecia decyzji, czy mozna bezpiecznie rozpoczac stosowanie ozanimodu, oraz aby
okresli¢ najbardziej odpowiednie strategie monitorowania, przed rozpoczgciem leczenia
ozanimodem zasiggna¢ porady kardiologa.

. Zachowac¢ ostroznos¢, rozpoczynajac leczenie ozanimodem U pacjentéw przyjmujacych leki
0 znanym dziataniu zmniejszajgcym czgstos$¢ akcji serca.

. Ozanimod jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow:
o] w stanie obnizenia odpornosci predysponujacym do uktadowych zakazen

oportunistycznych;

o z cigzkimi aktywnymi zakazeniami, aktywnymi przewlekltymi zakazeniami, takimi jak
zapalenie watroby i gruzlica;

o] z aktywnymi nowotworami zlo$liwymi;

(o} z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha);

o z zawatem mig$nia sercowego, niestabilng dlawica piersiowa, udarem, przemijajagcym
atakiem niedokrwiennym, zdekompensowang niewydolno$cia serca wymagajaca
hospitalizacji lub niewydolnoscia serca klasy III/IV wedlug New York Heart Association
(NYHA) w ostatnich 6 miesigcach;

o z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu II, blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem chorego wezta zatokowego
obecnie lub w wywiadzie, z wyjatkiem pacjentow z wszczepionym rozrusznikiem serca;

(o] w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji;

o] z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

. Ozanimod zmniejsza liczbe limfocytow. Petng morfologi¢ krwi (ang. complete blood count,

CBC) nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia (w okresie

6 miesigcy lub po odstawieniu wczesniejszej terapii) oraz okresowo monitorowac jg w trakcie
leczenia ozanimodem. Leczenie nalezy przerwaé, gdy potwierdzona liczba limfocytow wyniesie
< 0,2 x 10%1. Ponowne rozpoczecie leczenia ozanimodem mozna rozwazy¢, jesli stezenie
osiagnie warto$¢ > 0,5 x 10%1.

o Ozanimod ma dziatanie immunosupresyjne, ktore predysponuje pacjentow do ryzyka
wystapienia zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, i moze zwigkszaé ryzyko rozwoju
nowotworow ztosliwych, w tym nowotworow ztosliwych skory. Pacjentow nalezy uwaznie
monitorowac, zwlaszcza pacjentdow z chorobami wspotistniejgcymi lub znanymi czynnikami
ryzyka, takimi jak wcze$niejsza terapia immunosupresyjna. W razie podejrzewania takiego
ryzyka, nalezy indywidualnie dla kazdego przypadku rozwazy¢ przerwanie leczenia.

(o}

Rozpoczecie leczenia u pacjentéw z cigzkim aktywnym zakazeniem opdzni¢ do czasu
ustgpienia zakazenia. W przypadku ci¢zkich zakazen rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie
podawac jednoczesnie lekow przeciwnowotworowych, immunomodulujacych

lub niekortykosteroidowych lekow immunosupresyjnych z powodu ryzyka dziatania
addycyjnego na uktad immunologiczny.

Zaleca si¢ zachowanie czujnosci w odniesieniu do mozliwego rozwoju raka
podstawnokomorkowego lub innych nowotworow skory. Ostrzec pacjentow przed
narazeniem na promieniowanie stloneczne bez ochrony. Pacjenci nie powinni otrzymywacé
jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B ani fotochemioterapii PUVA.
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Poinstruowac pacjentow, aby niezwlocznie zglaszali objawy przedmiotowe i podmiotowe
zakazen lekarzowi, ktory przepisat im produkt leczniczy, w trakcie i przez 3 miesigce po
przerwaniu leczenia ozanimodem.

0] Przeprowadzi¢ szybka oceng diagnostyczna u pacjentow z objawami zakazenia podczas
otrzymywania lub w ciggu 3 miesi¢cy od przerwania leczenia ozanimodem.
o] Lekarze przepisujacy produkt leczniczy - zachowa¢ czujnos¢ w odniesieniu

do mozliwego wystgpienia objawow klinicznych, w tym nieoczekiwanych objawow
neurologicznych badz psychicznych lub wynikow badan MRI wskazujacych na PML.
W razie podejrzenia PML wykona¢ pelne badanie fizykalne i neurologiczne (w tym
ewentualne badanie MRI) oraz wstrzymac leczenie ozanimodem do czasu wykluczenia
PML. W przypadku potwierdzenia PML zaprzesta¢ leczenia ozanimodem. U pacjentéw z
SM leczonych modulatorami receptoréw S1P, u ktorych rozwineta si¢ PML i u ktorych
nastgpnie przerwano leczenie, zglaszano zesp6t zapalny rekonstrukcji immunologicznej
(ang. immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS). Czas do wystapienia IRIS u
pacjentow z PML wynosit zwykle od tygodni do miesigcy po przerwaniu leczenia
modulatorem receptora S1P. Nalezy monitorowa¢ rozwoj IRIS i podja¢ odpowiednie
leczenie zwigzanego z nim stanu zapalnego.

o Unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek w trakcie oraz przez 3 miesiace
po zaprzestaniu leczenia ozanimodem. Sprawdzi¢ poziom przeciwciat przeciwko
wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV) u pacjentéw bez oficjalnego potwierdzenia
ospy wietrznej w wywiadzie lub udokumentowanego petnego przebiegu szczepien
przeciwko ospie wietrznej. W przypadku negatywnego wyniku badania zaszczepié¢
pacjenta na VZV co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem.

Ozanimod jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy oraz U kobiet w wieku

rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepciji.

o Przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym potwierdzi¢ negatywny
wynik testu cigzowego. Test powtarza¢ w stosownych odstepach czasu.

o Przed rozpoczeciem leczenia, poinformowac pacjentki w wieku rozrodczym o ryzyku dla
ptodu zwigzanym ze stosowaniem ozanimodu. Ma to ulatwi¢ Karta pacjenta.

(o} Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia ozanimodem oraz przez co najmniej 3 miesigce po zaprzestaniu tego leczenia.

(o] Stosowanie ozanimodu przerwaé na 3 miesigce przed planowang cigza.

(o} Podczas leczenia kobietom nie wolno zaj$¢ w ciaze. Jesli pacjentka zajdzie w cigze

podczas leczenia, przerwac stosowanie ozanimodu. Udzieli¢ informacji dotyczacych
ryzyka wystapienia szkodliwego dziatania na ptod zwigzanego z leczeniem ozanimodem
I wykona¢ badania ultrasonograficzne.
o Istnieje mozliwos$¢ nawrotu aktywnos$ci choroby po przerwaniu leczenia ozanimodem
z powodu cigzy lub planowania cigzy.
Monitorowac¢ czynno$¢ watroby (aktywnos¢ aminotransferaz i st¢zenie bilirubiny) w 1., 3., 6.,
9.1 12. miesigcu w trakcie leczenia ozanimodem oraz okresowo po tym czasie.
W trakcie leczenia ozanimodem regularnie monitorowac ci$nienie tetnicze krwi.
Pacjentow z objawami ocznymi obrzeku plamki zo6ltej podda¢ ocenie i, w razie potwierdzenia
rozpoznania, przerwac leczenie ozanimodem. Przed rozpocz¢ciem leczenia ozanimodem
pacjentéw z cukrzyca, zapaleniem btony naczyniowej oka lub chorobg siatkowki w wywiadzie
poddac¢ ocenie okulistycznej, a podczas terapii przeprowadza¢ badania kontrolne.
Lekarze przepisujacy ten produkt leczniczy powinni dostarczy¢ pacjentowi/opiekunom
Wytyczne dla pacjenta/opiekuna oraz Karte pacjenta.

Wytyczne dla pacjenta/opiekuna
Wytyczne dla pacjenta/opiekuna beda zawierac nastgpujace kluczowe informacje:

Co to jest ozanimod i jak dziata;

Co to jest stwardnienie rozsiane;

Co to jest wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci powinni uwaznie zapoznac si¢ z ulotka dotaczong
do opakowania i zachowac ja na wypadek, gdyby w trakcie leczenia musieli ja ponownie
przeczytac;
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Znaczenie zglaszania dziatan niepozadanych;

Przed otrzymaniem pierwszej dawki ozanimodu pacjent powinien mie¢ wykonane podstawowe

badanie EKG.

Ozanimodu nie nalezy stosowac, jesli w przesztosci u pacjenta wystgpil zawat serca, dtawica

piersiowa, udar lub mini udar (przemijajgcy atak niedokrwienny) lub wystepowaty u niego

okreslone rodzaje cigzkiej niewydolno$ci serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub jesli U pacjenta

wystepuja okreslone rodzaje nieregularnego lub nieprawidtowego bicia serca (arytmia) — przed

rozpoczgciem leczenia lekarz zbada czynnosc¢ serca pacjenta. Nalezy zachowaé ostroznosé

w czasie jednoczesnego stosowania z lekami zmniejszajacymi czgstos$¢ akcji serca. W zwigzku

z tym pacjenci powinni informowac¢ kazdego lekarza, u ktorego odbywaja wizyte, ze sa leczeni

ozanimodem.

U pacjentow z okre§lonymi chorobami serca nalezy monitorowaé akcje serca przez 6 lub wigcej

godzin po podaniu pierwszej dawki ozanimodu, w tym wykonywa¢ cogodzinny pomiar pulsu

i cisnienia tetniczego. U tych pacjentéw nalezy rowniez przeprowadzi¢ badanie EKG przed i po

tym 6-godzinnym okresie.

Pacjenci powinni zglasza¢ niezwlocznie objawy wskazujace na wolng akcje serca (takie jak

zawroty gltowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, nudnosci Iub kotatanie serca) po

przyjeciu pierwszej dawki ozanimodu;

Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac lekarza, ktéry przepisat im ten lek, o przerwach

w przyjmowaniu leku, poniewaz moze zaistnie¢ koniecznos$¢ powtdrzenia schematu wstepnego

zwigkszania dawki, w zalezno$ci od czasu trwania tej przerwy i czasu, jaki uptynat od

rozpoczgcia leczenia ozanimodem;

Pacjenci powinni zglasza¢ lekarzom wszelkie nieoczekiwane neurologiczne i (lub) psychiczne

objawy (takie jak nagte wystapienie cigzkiego bolu gtowy, splatanie, drgawki, postgpujace

ostabienie, niezdarnos$¢ i zmiany widzenia) badz przyspieszone pogorszenie stanu

neurologicznego;

Jesli zdaniem pacjentow stwardnienie rozsiane pogarsza si¢ lub jesli zauwaza oni jakiekolwiek

nowe objawy w trakcie i po zakonczeniu leczenia lekiem Zeposia, na przyktad zmiany nastroju

lub zachowania, nowe lub nasilajace si¢ oslabienie jednej strony ciata, zaburzenia widzenia,

splatanie, zaniki pamigci lub trudno$ci z mowa i komunikacja, moga to by¢ objawy PML lub

reakcji zapalnej (znanej jako zesp6t zapalny rekonstrukeji immunologicznej lub IRIS), ktora

moze wystapi¢ u pacjentow z PML, gdy lek Zeposia jest usuwany z ich organizmu po

zaprzestaniu jego przyjmowania;

Zaleca si¢, by pacjenci zostali zaszczepieni przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca

(Varicella zoster) na 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem, jesli pacjent nie jest,

a chciatby by¢ chroniony przed wirusem;

Objawy zakazenia, ktore nalezy niezwlocznie zglasza¢ lekarzowi prowadzacemu, w trakcie

i przez 3 miesigce po przerwaniu leczenia ozanimodem;

Nalezy niezwlocznie zglaszaé lekarzowi prowadzacemu wszelkie objawy zaburzen widzenia

w trakcie oraz przez 3 miesigce po zaprzestaniu stosowania ozanimodu;

Ozanimodu nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym

niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym:

o nalezy poinformowac o powaznym zagrozeniu dla ptodu;

o powinny przedstawi¢ negatywny wynik testu cigzowego przed rozpoczeciem stosowania
ozanimodu; test nalezy powtarza¢ w stosownych odstgpach czasu;

o nalezy poinformowac o wymogu stosowania skutecznej antykoncepcji w trakcie oraz
przez 3 miesigce po zaprzestaniu stosowania ozanimodu;

o nalezy poinformowac, ze po przerwania leczenia ozanimodem z powodu cigzy lub
planowania cigzy; aktywno$¢ choroby moze powrocic;

(o} powinny niezwlocznie zgtasza¢ lekarzowi prowadzacemu (zamierzone lub

niezamierzone) zajscie w ciaze w trakcie leczenia ozanimodem oraz w okresie 3 miesiccy
po jego przerwaniu; w razie potrzeby beda wykonane badania ultrasonograficzne.
Przed rozpoczeciem leczenia beda wykonane badania czynnosci watroby; monitorowanie
czynnosci watroby nalezy przeprowadzi¢ w 1., 3., 6., 9.1 12. miesigcu w trakcie leczenia
ozanimodem, a nastepnie okresowo. Pacjenci powinni poinformowac lekarza, jesli zauwaza
zaz6kcenie skory lub biatek oczu, nietypowo ciemne zabarwienie moczu, bol po prawej stronie
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brzucha, zmegczenie, utratg apetytu lub niewyjasnione nudnosci i wymioty, poniewaz mogg to
by¢ objawy uszkodzenia watroby;

o W trakcie leczenia ozanimodem bgdzie regularnie monitorowane ci$nienie tetnicze krwi,

o Stosowanie ozanimodu moze zwi¢kszac ryzyko rozwoju raka skory. Pacjenci powinni
ograniczy¢ ekspozycje na promieniowanie stoneczne i promieniowanie UV (ultrafioletowe),
noszac odziez ochronng i stosujac regularnie krem z filtrem przeciwstonecznym (z wysokim
wskaznikiem ochrony przeciwstonecznej).

Karta pacjenta
Karta pacjenta (dla kobiet w wieku rozrodczym) bedzie zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

o Ozanimod jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji;
. Przed rozpoczeciem i regularnie w czasie leczenia lekarze bedg udzielali informacji na temat

ryzyka dziatan teratogennych ozanimodu i §rodkow, ktore trzeba podja¢ w celu ograniczenia
tego zagrozenia do minimum,;

. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji podczas
przyjmowania ozanimodu oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia;
. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac test ciazowy, a wynik negatywny musi zosta¢

zweryfikowany przez lekarza, ktory przepisuje ten produkt leczniczy; test nalezy powtarzac
w stosownych odstgpach czasu;

. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia, konieczne jest przerwanie stosowania
ozanimodu. Pacjentka zostanie poinformowana na temat ryzyka wystgpienia szkodliwego
dziatania ozanimodu na pt6d i wykonane zostanie badanie ultrasonograficzne;

o Stosowanie ozanimodu nalezy przerwac na 3 miesigce przed planowaniem cigzy;

. Po przerwaniu leczenia ozanimodem z powodu cigzy lub planowania cigzy aktywnos¢ choroby
moze powraocic.
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ANEKS I11

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

1-TYGODNIOWE OPAKOWANIE ROZPOCZYNAJACE LECZENIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde
Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde
ozanimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda 0,23 mg zawiera 0,23 mg ozanimodu (w postaci chlorowodorku).
Kazda kapsutka twarda 0,46 mg zawiera 0,46 mg ozanimodu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wiegcej informacji patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

Opakowanie rozpoczynajace leczenie

Kazde opakowanie po 7 kapsutek twardych przeznaczone do 1-tygodniowego schematu leczenia
zawiera:

4 kapsuiki twarde o mocy 0,23 mg

3 kapsutki twarde o mocy 0,46 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Tydzien 1.

Dzien 1. — dzien 7.

Dawka dobowa, patrz karta do portfela

Kod QR zostanie uwzgledniony
www.zeposia-eu-pil.com

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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http://www.zeposia-eu-pil.com/

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1442/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER DO OPAKOWANIA ROZPOCZYNAJACEGO LECZENIE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde
Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde
ozanimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

41



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde
ozanimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda 0,92 mg zawiera 0,92 mg ozanimodu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

28 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

Kod QR zostanie uwzgledniony
WWWw.zeposia-eu-pil.com

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

42


http://www.zeposia-eu-pil.com/

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1442/002 (wielkos¢ opakowania 28 kapsutek twardych)
EU/1/20/1442/003 (wielko$¢ opakowania 98 kapsutek twardych)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zeposia 0,92 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde
ozanimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

Zeposia 0,23 mg kapsulki twarde

Zeposia 0,46 mg kapsulki twarde

Zeposia 0,92 mg kapsulki twarde
ozanimod

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

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

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

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Zeposia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok~ wN—

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

Lek Zeposia zawiera substancje czynna ,,ozanimod”. Nalezy ona do grupy lekéw, ktore moga
zmniejszac liczbe krwinek biatych (limfocytéw) swobodnie krazacych w organizmie.

Lek Zeposia jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych chordb:
- stwardnienie rozsiane
- wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Stwardnienie rozsiane

Lek Zeposia jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdow z rzutowo-remisyjna

postacia stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS), u ktorych

choroba jest w fazie aktywne;.

o Stwardnienie rozsiane to choroba, w ktorej uktad immunologiczny (uktad odpornosciowy
organizmu, w tym krwinki biale) btednie atakuje ochronng otoczke nerwoéw w mozgu i rdzeniu
kregowym. Uniemozliwia to prawidlowe dzialanie nerwow i moze prowadzi¢ do wystapienia
objawow, takich jak: dretwienie, trudnosci w chodzeniu oraz zaburzenia widzenia i rownowagi.

o W przypadku postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego po okresie aktywnosci
choroby (gdy atakuje komorki nerwowe) nastgpuja okresy poprawy stanu zdrowia. W okresie
poprawy objawy moga ustgpi¢, jednak niektore zaburzenia moga pozostac.

Lek Zeposia pomaga chroni¢ nerwy przed atakami, uniemozliwiajac niektorym rodzajom krwinek
biatych dotarcie do mozgu i rdzenia krggowego, gdzie moglyby wywota¢ stan zapalny i uszkodzi¢
ochronng otoczke nerwow.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Lek Zeposia jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym wrzodziejacym

zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego.

o Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba powodujaca stan zapalny w obrebie jelita
grubego. Pacjent z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w pierwszej kolejnosci leczony
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jest innymi lekami. Dopiero jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco dobrze na te leki lub zle je
toleruje, lekarz moze podac lek Zeposia w celu ztagodzenia objawow choroby.

Lek Zeposia pomaga zmniejszy¢ stan zapalny we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego,
uniemozliwiajac niektérym rodzajom krwinek biatych dotarcie do blony §luzowe;j jelita.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zeposia

Kiedy nie przyjmowac leku Zeposia:

. jesli pacjent ma uczulenie na ozanimod lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli lekarz prowadzacy poinformowat pacjenta, ze ma on bardzo ostabiony uktad
odpornosciowy;

. jesli w ciagu ostatnich 6 miesigcy u pacjenta wystapit zawal serca, dtawica piersiowa, udar lub
miniudar (ang. transient ischemic attack, TIA) badz pewne rodzaje cigzkiej niewydolnos$ci
serca;

. jesli u pacjenta wystepuje pewien rodzaj nieregularnego lub nieprawidtowego bicia serca

(arytmia) — przed rozpocze¢ciem leczenia lekarz zbada czynno$¢ serca pacjenta;

jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, takie jak zapalenie watroby lub gruzlica;
jesli pacjent choruje na nowotwor ztosliwy;

jesli pacjent ma powazne problemy z watroba.

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zeposia nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

o serce pacjenta pracuje powoli lub pacjent przyjmuje obecnie lub przyjmowat ostatnio leki
zmniejszajgce czgstosé akcji serca (takie jak beta-blokery lub blokery kanalu wapniowego);
o U pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia oddychania podczas snu (cigzki bezdech senny), ktore

nie sg leczone;

pacjent ma problemy z watroba;

U pacjenta wystepuje zakazenie;

pacjent ma malg liczbe pewnego rodzaju biatych krwinek zwanych limfocytami;

pacjent nigdy nie chorowal na osp¢ wietrzng lub nie jest pewny, czy chorowal na ospg wietrzna;

pacjent byt niedawno szczepiony lub planuje poddacé si¢ szczepieniu;

pacjent (lub inne osoby) zauwazyty zaostrzenie objawdw stwardnienia rozsianego, jak rowniez

jakiekolwiek nowe lub nieznane objawy. Moga one by¢ spowodowane rzadkim zakazeniem

moézgu zwanym postepujacg leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal

leukoencephalopathy, PML). W przypadku potwierdzenia PML lekarz przerwie leczenie lekiem

Zeposia. Jednak u niektorych os6b moze wystapic reakcja po odstawieniu leku Zeposia.

Reakcja ta (znana jako IRIS lub zesp6t zapalny rekonstrukceji immunologicznej) moze

prowadzi¢ do pogorszenia stanu pacjenta, w tym do pogorszenia czynnos$ci mozgu;

o u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty zaburzenia wzroku lub inne objawy gromadzenia si¢
ptynu w centralnym obszarze siatkowki zwanym plamkg z6ttg (stan zwany obrzekiem plamki
z6ltej, patrz nizej);

o U pacjenta wystepuje zapalenie oka (zapalenie blony naczyniowej oka);

o pacjent ma cukrzyce (ktéra moze by¢ przyczyna problemow ze wzrokiem);

. u pacjenta wystepuje ciezka choroba pluc (zwtdknienie ptuc lub przewlekta obturacyjna
choroba ptuc).

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zeposia lekarz sprawdzi praceg serca pacjenta za pomoca
badania elektrokardiograficznego (EKG).

W przypadku wystgpowania u pacjenta niektorych chordb serca lekarz prowadzacy bedzie
monitorowa¢ stan zdrowia pacjenta przynajmniej przez pierwsze 6 godzin od przyjecia pierwszej
dawki.
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Lek Zeposia moze zwigkszac ci$nienie tetnicze krwi, dlatego lekarz moze cheie¢ regularnie
kontrolowa¢ cisnienie t¢tnicze krwi pacjenta.

Jesli podczas leczenia lekiem Zeposia wystgpig niewyjasnione nudnosci, wymioty, bol po prawej
stronie brzucha (bol brzucha), zmgczenie, utrata apetytu, zazotcenie skory lub biatek oczu (zottaczka)
i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Objawy te moga
by¢ spowodowane chorobami watroby.

Przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia lekarz zleci wykonanie badan krwi w celu monitorowania
czynnosci watroby. Jesli wyniki badan wykaza choroby watroby, konieczne moze by¢ przerwanie
leczenia lekiem Zeposia.

W trakcie przyjmowania leku Zeposia (oraz do 3 miesiecy po zaprzestaniu jego przyjmowania)
pacjent moze latwiej si¢ zakaza¢. Wszelkie zakazenia, ktore juz wystepuja u pacjenta, mogg ulec
zaostrzeniu. W przypadku wystapienia zakazenia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli w trakcie leczenia lekiem Zeposia wystagpia zaburzenia widzenia, postepujace ostabienie,
niezdarno$¢, utrata pamigci lub stan splatania, albo jesli pacjent choruje na stwardnienie rozsiane i
uwaza, ze choroba stopniowo u niego postepuje, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
Objawy te moga by¢ spowodowane postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML), tj.
rzadkim zakazeniem mozgu, ktére moze prowadzi¢ do cigezkiej niepelnosprawnosci, a nawet Smierci.

W trakcie leczenia lekiem Zeposia, w razie wystapienia silnego bolu glowy, uczucia splatania
(zdezorientowania) lub napadow drgawek (atakow drgawek) i utraty wzroku, nalezy natychmiast
porozmawiac z lekarzem. Objawy te mogg by¢ spowodowane zespotem zwanym zespotem
odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).

Lek Zeposia moze zwiekszaé ryzyko wystapienia raka skory, dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie na
promieniowanie stoneczne i promieniowanie UV (ultrafioletowe), noszac odziez ochronng i stosujac
regularnie krem z filtrem przeciwstonecznym (z wysokim wskaznikiem ochrony przeciwstonecznej).

Kobiety w wieku rozrodezym

W przypadku stosowania w okresie ciazy, lek Zeposia moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego
dziecka. Przed rozpoczgciem stosowania leku Zeposia lekarz wyjasni pacjentce ryzyko i poprosi

0 wykonanie testu cigzowego, aby upewnic¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Lekarz wreczy pacjentce
Karte informacyjna, na ktorej wyjasniono, dlaczego pacjentka nie powinna zachodzi¢ w ciazg podczas
przyjmowania leku Zeposia. Wythumaczono réwniez, co nalezy robié¢, by zapobiec zajsciu w cigze
podczas przyjmowania leku Zeposia. Pacjentka musi stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji

w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt ,, Cigza i karmienie

piersiq”).

Jesli ktorykolwiek z wymienionych punktow dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie przed rozpoczeciem przyjmowania leku Zeposia.

Pogorszenie przebiegu stwardnienia rozsianego po przerwaniu stosowania leku Zeposia
Jesli pacjent uwaza, ze objawy stwardnienia rozsianego nasilily si¢ po przerwaniu leczenia lekiem
Zeposia, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi (patrz ,,Przerwanie przyjmowania leku
Zeposia” w punkcie 3).

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy ponizej 18 lat. Powodem jest to, ze lek Zeposia
nie zostat przebadany u dzieci i mtodziezy.

Lek Zeposia a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Zeposia moze bowiem
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wplywac na sposob dziatania niektorych innych lekow. Rowniez niektére inne leki moga wywierac
wplyw na dziatanie leku Zeposia.

W szczegdlnosci, przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zeposia, nalezy powiedzie¢ lekarzowi
lub farmaceucie 0 przyjmowanych obecnie lub ostatnio wymienionych ponizej lekach:

o leki hamujace lub modulujace uktad odpornosciowy (np. cyklosporyna);

. leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego, takie jak alemtuzumab, interferon beta,
fumaran dimetylu, octan glatirameru, mitoksantron, natalizumab lub teryflunomid;
o leki stosowane w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, takie jak azatiopryna i

6-merkaptopuryna;
gemfibrozyl stosowany w celu zmniejszenia stezenia ttuszczow lub cholesterolu we krwi;
klopidogrel, lek stosowany w zapobieganiu zakrzepom krwi;
ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy i innych cigzkich zakazen;
leki zwane inhibitorami monoaminooksydazy stosowane w leczeniu depresji (np. fenelzyna) lub
chorobie Parkinsona (np. selegilina);
leki zmniejszajace czestos¢ akcji serca (takie jak beta-blokery lub blokery kanatu wapniowego);
o niektore rodzaje szczepionek; nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek

w trakcie i przez 3 miesiace po zakonczeniu leczenia.

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

Ciaza

Nie nalezy stosowac leku Zeposia w okresie cigzy, jesli pacjentka probuje zaj$¢ w ciaze lub jesli
pacjentka jest kobieta w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej antykoncepcji. Stosowanie leku
Zeposia podczas cigzy moze wywrze¢ szkodliwy wplyw na nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka jest
kobieta mogaca zaj$¢ w ciaze, lekarz przed rozpoczeciem leczenia lekiem Zeposia poinformuje ja

0 ryzyku i poprosi o wykonanie testu cigzowego, by upewnic si¢, ze nie jest w cigzy. Pacjentka musi
stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas przyjmowania leku Zeposia i przez co najmniej 3 miesigce
po przerwaniu jego przyjmowania. Nalezy zapyta¢ lekarza o niezawodne metody antykoncepcji.
Lekarz wreczy pacjentce Kartg informacyjna, na ktérej wyjasniono, dlaczego pacjentka nie powinna
zachodzi¢ w ciaze podczas przyjmowania leku Zeposia.

Jesli pacjentka zajdzie w cigzg¢ podczas przyjmowania leku Zeposia, nalezy niezwlocznie powiedzie¢
o tym lekarzowi. Lekarz zadecyduje o przerwaniu leczenia (patrz ,,Przerwanie przyjmowania leku
Zeposia” w punkcie 3). Zostanie przeprowadzone specjalistyczne monitorowanie prenatalne.

Karmienie piersig
Pacjentka nie powinna karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Zeposia. Lek Zeposia moze
przenika¢ do mleka matki i istnieje ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek Zeposia nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obslugiwania maszyn.

Lek Zeposia zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek Zeposia zawiera potas
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
potasu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Zeposia
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Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka ilo$¢ leku nalezy przyjaé
Stosowanie leku Zeposia pacjent rozpocznie od matej dawki i stopniowo bedzie jg zwigkszaé, aby
ograniczy¢ ewentualne dziatanie spowalniajace akcje serca.

o Pacjent otrzyma ,,opakowanie rozpoczynajace leczenie”, co utatwi rozpoczecie leczenia w ten
sposob. Zawiera ono:
o 4 jasnoszare kapsulki zawierajgce po 0,23 mg ozanimodu. Nalezy przyjmowac jedna
z nich w dniach leczenia od 1. do 4.
(o} 3 jasnoszare i pomaranczowe kapsutki zawierajace 0,46 mg ozanimodu. Nalezy
przyjmowac jedng z nich w dniu 5., 6.1 7.
. W dniu 8. i p6zniej, po skonczeniu ,,opakowania rozpoczynajacego leczenie”, pacjent

rozpocznie stosowanie leku z ,,opakowania podtrzymujacego leczenie” z pomaranczowymi
kapsutkami, z ktérych kazda zawiera zalecang dawke 0,92 mg ozanimodu. Pacjent bgdzie dalej
przyjmowac regularne leczenie, stosujgc jedng kapsutke o mocy 0,92 mg na dobg. Jesli pacjent
ma tagodne lub umiarkowane przewlekle zaburzenia czynnosci watroby, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke podtrzymujaca do jednej kapsutki 0,92 mg co druga dobg.

Jak przyjmowac¢ lek Zeposia

. Lek Zeposia jest przeznaczony do podawania doustnego.
. Kapsutke nalezy polykac¢ w catosci.
. Kapsutke mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Zeposia
W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Zeposia nalezy niezwlocznie powiedziec¢ o tym
lekarzowi lub udac si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku i niniejszg ulotke.

Pominiecie przyjecia leku Zeposia

o W przypadku pominigcia jednej lub wiecej dawek w ciggu pierwszych 14 dni stosowania leku
Zeposia, nalezy uzgodni¢ z lekarzem, jak ponownie rozpocza¢ leczenie.
J W razie pominigcia przyjecia dawki po uptywie 14 dni stosowania leku Zeposia, nalezy ja

przyjac jak najszybciej. Jednakze, jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke przez caty dzien, nalezy
pomina¢ zapomniang dawke i przyjac kolejng dawke o zwyklej porze.
. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Zeposia
. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Zeposia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.
. Nalezy porozmawiac z lekarzem o tym, jak ponownie rozpocza¢ leczenie, jesli pacjent przestat
przyjmowac lek Zeposia:
- na jeden dzien lub wigcej w ciagu pierwszych 14. dni leczenia;
- na wigcej niz 7 kolejnych dni migdzy dniem 15. a dniem 28. leczenia;
- na wiecej niz 14 kolejnych dni po dniu 28. leczenia.
Bedzie wowczas konieczne ponowne uzycie ,,opakowania rozpoczynajacego leczenie”.

Lek Zeposia bedzie si¢ utrzymywac w organizmie pacjenta do 3 miesigcy po zakonczeniu jego
stosowania. W tym okresie liczba biatych krwinek (liczba limfocytéw) moze roéwniez pozostawaé
mata i moga nadal wystepowaé dziatania niepozadane opisane w tej ulotce (patrz punkt 2 oraz

., Mozliwe dziatania niepozgdane” w punkcie 4).

Jesli pacjent uwaza, ze objawy stwardnienia rozsianego nasility si¢ po przerwaniu leczenia lekiem
Zeposia, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

50



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

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek
z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych:

o Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osob):
- zmniejszenie czestosci akeji serca;
- zakazenie drog moczowych;
- zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi.
o Niezbyt czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 oséb):
- reakcje alergiczne — objawy moga obejmowac wysypke;
- nicostre widzenie (obrzek plamki zottej).
o Rzadko (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 os6b):
- zakazenie mozgu zwane postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) (patrz
punkt 2);
- uszkodzenie watroby.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z nastgpujacych
dziatan niepozadanych:

o Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

- zakazenia nosa lub nozdrzy, jamy nosowej, jamy ustnej, gardta lub krtani wywotane
przez wirusy;

- mala liczba pewnego rodzaju biatych krwinek zwanych limfocytami.

o Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 os6ob):

- zapalenie gardta;

- zakazenie drog oddechowych spowodowane wirusem (objaw zakazenia ptuc);

- potpasiec;

- opryszczka pospolita (opryszczka wargowa);

- bol glowy;

- zmnigjszenie ci$nienia tetniczego krwi;

- obrzek, zwlaszcza kostek i stop, spowodowany zatrzymaniem ptynow (obrzeki
obwodowe);

- zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych lub stezenia bilirubiny w badaniach
krwi (objaw zaburzen czynnosci watroby) lub zoétte zabarwienie skory, blony sluzowe;j
badz oczu, hiperbilirubinemia lub wysokie stezenie bilirubiny we krwi (zottaczka);

- nieprawidlowosci dotyczace phuc, ktore mogg powodowaé dusznos¢.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek dzialania niepozadane, w tym wszelkie dziatania niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywad lek Zeposia

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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o Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po: ,,EXP” lub ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

o Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

o Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenia lub oznaki $wiadczace
0 probach otwarcia opakowania.

o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zeposia
o Substancja czynng leku jest ozanimod.
- Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,23 mg ozanimodu (w postaci chlorowodorku).
- Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,46 mg ozanimodu (w postaci chlorowodorku).
- Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde
Kazda kapsultka twarda zawiera 0,92 mg ozanimodu (w postaci chlorowodorku).
. Pozostate sktadniki to:
- Zawartos¢ kapsutki:
Celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa,
magnezu stearynian.
- Otoczka kapsutki:
. Kazda kapsutka o mocy 0,23 mg zawiera zelatyne, tytanu dwutlenek (E171), zelaza
tlenek zolty (E172), zelaza tlenek czarny (E172) i zelaza tlenek czerwony (E172).
. Kazda kapsutka o mocy 0,46 mg zawiera zelatyne, tytanu dwutlenek (E171), zelaza
tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czarny (E172) i zelaza tlenek czerwony (E172).
. Kazda kapsutka o mocy 0,92 mg zawiera zelatyng, tytanu dwutlenek (E171), zelaza
tlenek zolty (E172) i zelaza tlenek czerwony (E172).
- Tusz do nadruku: zelaza tlenek czarny (E172), szelak, glikol propylenow, stezony
roztwor amoniaku, potasu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Zeposia i co zawiera opakowanie

o Zeposia 0,23 mg: Kapsulka twarda leku wielkosci 14,3 mm, z jasnoszarym, nieprzejrzystym
wieczkiem i korpusem z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,,OZA” na wieczku
i,,0.23 mg” na korpusie.

. Zeposia 0,46 mg: Kapsutka twarda leku wielkos$ci 14,3 mm, z pomaranczowym,
nieprzejrzystym wieczkiem i jasnoszarym, nieprzejrzystym korpusem z nadrukowanym
czarnym tuszem oznakowaniem ,,OZA” na wieczku i ,,0.46 mg” na korpusie.

o Zeposia 0,92 mg: Kapsulka twarda leku wielkosci 14,3 mm, z pomaranczowym,
nieprzejrzystym wieczkiem i korpusem z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem
»OZA” na wieczku 1,,0.92 mg” na korpusie.

Wielko$ci opakowan

o Opakowanie rozpoczynajace leczenie typu ,,portfelik” zawiera 7 kapsutek twardych: 4 kapsutki
twarde o mocy 0,23 mg oraz 3 kapsuiki twarde o mocy 0,46 mg.
o Opakowanie podtrzymujgce leczenie zawiera 28 kapsutek twardych o mocy 0,92 mg lub

98 kapsutek twardych o mocy 0,92 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwérca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Espafa

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@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: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 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 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 3851 2078 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacé&utica Portuguesa,
S.A.

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

Romania

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.o.

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

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

Szczegbdlowe informacje o tym leku sg takze dostgpne po zeskanowaniu za pomoca smartfonu kodu
QR znajdujacego si¢ na opakowaniu zewnetrznym. Te same informacje dostepne sg pod nastgpujacym
adresem URL: www.zeposia-eu-pil.com.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajagcy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych ozanimodu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa nastepujace:

W swietle dostepnych w literaturze danych dotyczacych zespotu zapalnego rekonstrukcji
immunologicznej (zesp6t IRIS) oraz w §wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, PRAC
uwaza, ze zwigzek przyczynowy migdzy ozanimodem a IRIS jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscig. PRAC stwierdzil, ze informacje o produkcie zawierajace ozanimod powinny zostaé
odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych 0zanimodu CHMP uznal, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych zawierajacych) jako
substancje czynng ozanimod pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych

zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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