ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zeposia 0,23 mg capsule

Zeposia 0,46 mg capsule
Zeposia 0,92 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zeposia 0,23 mqg capsule

Fiecare capsula contine clorhidrat de ozanimod, echivalent cu ozanimod 0,23 mg.

Zeposia 0,46 mqg capsule

Fiecare capsula contine clorhidrat de ozanimod, echivalent cu ozanimod 0,46 mg.

Zeposia 0,92 mg capsule

Fiecare capsula contine clorhidrat de ozanimod, echivalent cu ozanimod 0,92 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Zeposia 0,23 mg capsule

Capsula de culoare gri-deschis opac, 14,3 mm, inscriptionata in cerneald neagra cu textul ,,0ZA” pe
capac si ,,0.23 mg” pe corp.

Zeposia 0,46 mqg capsule

Capsula cu corp de culoare gri-deschis opac si capac de culoare portocalie opac, 14,3 mm,
inscriptionata in cerneald neagra cu textul ,,0ZA” pe capac si ,,0.46 mg” pe corp.

Zeposia 0,92 mg capsule

Capsula de culoare portocaliu opac, 14,3 mm, inscriptionata in cerneald neagra cu textul ,,OZA” pe
capac si ,,0.92 mg” pe corp.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Scleroza multipla

Zeposia este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld recurent-remisiva
(SMRR) cu boala activa, asa cum este definitd pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.



Colita ulcerativa

Zeposia este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa (CU) activa moderata si
severa, care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la
terapia conventionald sau la un medicament biologic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul sclerozei
multiple (SM) sau colitei ulcerative (CU).

Doze
Schema de crestere treptatd a dozei initiale de ozanimod din Ziua 1 pana in Ziua 7 este obligatorie si

este indicata mai jos in Tabelul 1. Dupa perioada de 7 zile de crestere a dozei, doza recomandata este
de 0,92 mg ozanimod o data pe zi, incepand din Ziua 8.

Tabelul 1: Schema de crestere a dozei

Zilele 1-4 0,23 mg o data pe zi
Zilele 5-7 0,46 mg o data pe zi
Ziua 8 si ulterior 0,92 mg o dati pe zi

Reinitierea terapiei dupd intreruperea tratamentului
Este recomandat a se urma aceeasi schema de crestere a dozei, descrisa in Tabelul 1, atunci cand
tratamentul este intrerupt timp de:

o 1 zi sau mai mult in timpul primelor 14 zile de tratament.
o mai mult de 7 zile consecutive intre Ziua 15 si Ziua 28 de tratament.
o mai mult de 14 zile consecutive dupa Ziua 28 de tratament.

Dacé intreruperea tratamentului are o duratd mai scurtd decat este mentionat mai sus, tratamentul
trebuie continuat cu urmitoarea doza, conform planificarii.

Grupe speciale de pacienti

Adulti cu varsta peste 55 ani si varstnici

La pacientii cu SMRR cu varsta > 55 ani si la pacientii cu CU cu véarsta > 65 ani datele disponibile
sunt limitate. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta peste 55 ani. Se recomanda
precautie la pacientii cu SM cu vérsta peste 55 ani si la pacientii cu CU cu varsta peste 65 ani, dat fiind
datele disponibile limitate si potentialul unui risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la acest grup
de varsta, in special in cazul tratamentului pe termen lung (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Pacientilor cu insuficientd hepatica cronica usoara sau moderata (Clasificarea Child-Pugh clasa A sau
B) li se recomanda sa urmeze intreaga schema de crestere a dozei de 7 zile si apoi sa ia 0,92 mg o data
la doua zile (vezi pct. 5.2).

Ozanimod nu a fost evaluat la pacienti cu insuficienta hepaticd severa. Prin urmare, pacientilor cu
insuficientd hepatica severd (Clasificarea Child-Pugh clasa C) nu trebuie sa li se administreze
ozanimod (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zeposia administrarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.




Mod de administrare

Administrare orala.
Capsulele se pot administra cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Stare de imunodepresie care predispune la aparitia infectiilor oportuniste sistemice (vezi
pct. 4.4).
o Pacienti cu antecedente, in ultimele 6 luni, de infarct miocardic (IM), angina instabila, accident

vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiaca decompensata cu
necesitatea spitalizarii sau insuficienta cardiaca Clasa III/IV NYHA (New York Heart
Association, Asociatia Cardiologica din New York).
. Pacienti cu antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular (AV) de Tip II de gradul doi sau
bloc AV de gradul trei sau sindrom de sinus bolnav, in afara situatiei in care pacientul are
implantat un stimulator cardiac functional.
Infectii severe active, infectii cronice active, cum sunt hepatita si tuberculoza (vezi pct. 4.4).
Neoplasme maligne active.
Insuficienta hepatica severa (Clasificarea Child-Pugh clasa C).
In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace (vezi pct. 4.4 si 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Bradiaritmie

Initierea tratamentului cu ozanimod

Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod, tuturor pacientilor li se va efectua o electrocardiograma
(ECG) pentru a se decela prezenta oricaror afectiuni cardiace preexistente. La pacientii cu anumite
afectiuni preexistente, se recomanda monitorizarea primei doze (vezi mai jos).

Initierea tratamentului cu ozanimod poate cauza scaderi tranzitorii ale frecventei cardiace (FC) (vezi
pct. 4.8 si 5.1) si, prin urmare, trebuie urmata schema de crestere treptata a dozei initiale, pentru
atingerea dozei de intretinere (0,92 mg) in Ziua 8 (vezi pct. 4.2).

Ulterior administrarii dozei initiale de ozanimod 0,23 mg, scaderea FC a inceput la 4 ore dupa
administrare, cu cea mai mare reducere medie la 5 ore dupa administrare si cu revenire catre valorile
initiale la 6 ore dupa administrare. Nu au existat scdderi semnificative clinic ale FC la cresteri continue
ale dozei. Nu au fost observate FC sub 40 batai pe minut. Daca este necesar, scaderea FC induse de
ozanimod poate fi adusa la valorile initiale prin administrarea parenterald de doze de atropina sau
izoprenalina.

Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu ozanimod la pacientii aflati sub tratament cu un
betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (de exemplu diltiazem si verapamil), din cauza
efectelor potential cumulative asupra scaderii FC. Tratamentul cu betablocante si cu blocante ale
canalelor de calciu poate fi initiat la pacientii la care se administreaza doze stabile de ozanimod.
Administrarea concomitenta de ozanimod la pacienti aflati sub tratament cu un betablocant in asociere
cu un blocant al canalelor de calciu nu a fost studiata (vezi pct. 4.5).

Monitorizarea administrarii dozei initiale la pacientii cu anumite afectiuni cardiace preexistente

Din cauza riscului scaderilor tranzitorii ale FC la initierea tratamentului cu ozanimod, la administrarea
primei doze se recomanda monitorizarea timp de 6 ore pentru decelarea semnelor si simptomelor
bradicardiei simptomatice la pacientii cu o FC in repaus de < 55 bpm, cu bloc AV de grad II [tip
Mobitz I] sau cu antecedente de infarct miocardic sau insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.3).



Pulsul si tensiunea arteriala a pacientilor trebuie monitorizate din ora in ora in aceastd perioada de
6 ore. Se recomanda efectuarea unei examinari ECG 1nainte si la sfarsitul acestei perioade de 6 ore.
Monitorizarea suplimentara este recomandata la pacienti daca la 6 ore dupa administrarea dozei:

o frecventa cardiaca este mai mica de 45 bpm

o frecventa cardiaca este la cea mai mica valoare dupa administrarea dozei, sugerand posibilitatea
ca scaderea maxima a FC sd nu se fi instalat inca

. existd semnale ale aparitiei unui bloc AV de grad Il sau mai mare la ECG efectuata la 6 ore

dupa administrarea dozei
o interval QTc > 500 msec

In aceste cazuri, trebuie initiate masurile terapeutice adecvate si observarea continui pana cand
simptomele/rezultatele constatate se remit. Daca este necesar tratamentul medical, monitorizarea
trebuie continuata in timpul noptii si o perioada de monitorizare de 6 ore trebuie repetata dupa a doua
doza de ozanimod.

La urmatoarele categorii de pacienti, trebuie obtinute recomandarile medicului cardiolog inaintea
initierii tratamentului cu ozanimod, pentru a se decide daca tratamentul cu ozanimod poate fi initiat
in sigurantd si pentru a se stabili strategia optima de monitorizare

. antecedente de stop cardiac, boala cerebrovasculara, hipertensiune arteriala necontrolata sau
apnee In somn severa netratatd, antecedente de sincopa recurenta sau bradicardie simptomatica,
o prelungire semnificativa preexistentd a intervalului QT (QTc mai mare de 500 msec) sau alti

factori de risc pentru prelungirea intervalului QT, precum si pacienti aflati sub tratament cu alte
medicamente, diferite de betablocante si blocante ale canalelor de calciu, care pot potenta
bradicardia;

o Nu a fost studiata administrarea ozanimod la pacientii cérora li s-au administrat medicamente
antiaritmice din clasa Ia (de exemplu chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu
amiodarond, sotalol), care au fost asociate cu cazuri de torsada a varfurilor la pacientii cu
bradicardie.

Afectare hepatica

Au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor, gama-glutamiltransferazei
(GGT) si bilirubinei la pacientii carora li s-a administrat ozanimod (vezi pct. 4.8).

La pacientii tratati cu ozanimod s-a inregistrat afectare hepatica semnificativa clinic ulterior punerii pe
piata. Semne ale afectdrii hepatice, care includ valori crescute ale enzimelor hepatice serice si ale
bilirubinei totale au aparut precoce, chiar de la zece zile dupa administrarea primei doze. In cazul unei
afectari hepatice severe poate fi necesara efectuarea unui transplant hepatic (vezi pct. 4.8).

Inaintea initierii tratamentului cu 0zanimod vor fi avute in vedere valorile recente (respectiv din
ultimele 6 luni) ale transaminazelor si bilirubinei. In absenta simptomelor clinice, valorile
transaminazelor hepatice si bilirubinei trebuie monitorizate in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament si
periodic ulterior. Daca transaminazele hepatice cresc peste 5 ori LSN, trebuie instituitd monitorizarea
mai frecventa a bilirubinei serice si fosfatazei alcaline (FA). Daca se confirma valori ale
transaminazelor hepatice de peste 5 ori LSN, sau cel putin 3 ori LSN, in asociere cu crestere a
bilirubinei serice de peste 2 ori LSN, tratamentul cu ozanimod trebuie intrerupt si va fi reinceput
numai la normalizarea valorilor transaminazelor hepatice (inclusiv daca se descopera o cauza
alternativa a disfunctiei hepatice).

La pacientii care prezinta simptome care sugereaza disfunctie hepatica, cum sunt greatd inexplicabila,
varsaturi, dureri abdominale, fatigabilitate, anorexie sau icter si/sau urind hipercroma, trebuie
verificate valorile enzimelor hepatice, iar administrarea ozanimod trebuie oprita daca se confirma
existenta unei afectari hepatice semnificative. Reluarea terapiei va depinde de stabilirea altei cauze a
afectarii hepatice, precum si de balanta Intre beneficiul reinceperii terapiei pentru pacient si riscul
reaparitiei disfunctiei hepatice.

Pacientii cu afectare hepatica preexistenta pot prezenta un risc crescut de crestere a valorilor enzimelor
hepatice in timpul administrarii ozanimod (vezi pct. 4.2).
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Ozanimod nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni hepatice severe preexistente (Clasificarea Child-
Pugh clasa C) si nu trebuie utilizat la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Efecte imunosupresoare

Ozanimod are un efect imunosupresor ce predispune pacientii la riscul aparitiei infectiilor, incluzand
infectii oportuniste, si poate creste riscul de dezvoltare a neoplasmelor maligne, inclusiv cele cutanate.
Medicii trebuie sd monitorizeze cu atentie pacientii, In special pe cei cu afectiuni concomitente sau cu
factori de risc cunoscuti, cum este terapia imunosupresoare administratd anterior. Daca se suspecteaza
acest risc, medicul va lua in considerare oprirea tratamentului pentru fiecare caz in parte (vezi

pct. 4.3).

Infectii

Ozanimod cauzeaza o reducere medie a numarului de limfocite in sangele periferic pana la
aproximativ 45% din valorile initiale, ca urmare a retentiei reversibile a limfocitelor in tesuturile
limfoide. Prin urmare, Ozanimod poate creste susceptibilitatea fata de infectii (vezi pct. 4.8).

Inaintea initierii tratamentului cu 0zanimod trebuie efectuati o hemoleucogrami completd (HLC)
recenta (respectiv din ultimele 6 luni sau dupa oprirea terapiei SM sau CU anterioare), care va include
si numarul limfocitelor.

Se recomanda de asemenea evaludri periodice ale HLC in timpul tratamentului. Daca se confirma
numarul absolut de limfocite < 0,2 x 10%1, terapia cu ozanimod va fi intrerupta pana cand numarul
absolut de limfocite atinge valori > 0,5 x 10%1, moment in care poate fi luati in considerare reinitierea
tratamentului cu ozanimod.

Initierea administrarii ozanimod la pacientii cu orice infectie activa trebuie aménatd pana la momentul
remiterii infectiei.

Pacientii trebuie instruiti s raporteze cu promptitudine medicului lor simptomele de infectie. In timpul
terapiei, la pacientii cu simptome ale unei infectii trebuie aplicate strategii diagnostice si terapeutice
eficiente. Daca un pacient dezvolta o infectie grava, se va lua in considerare intreruperea tratamentului
cu ozanimod.

Intrucét eliminarea ozanimod dupa oprirea tratamentului poate dura pana la 3 luni, monitorizarea
infectiilor trebuie continuatd pe parcursul acestei perioade.

Tratamentele anterioare si concomitente cu medicamente antineoplazice, imunosupresoare
necorticosteroidiene sau imunomodulatoare

In studiile clinice privind SM si CU, pacientilor cirora le-a fost administrat ozanimod le-a fost
interzisd administrarea concomitentd de medicamente antineoplazice, imunosupresoare
necorticosteroidiene (de exemplu, azatioprind si 6-mercaptopurina in CU) sau imunomodulatoare
utilizate In tratamentul SM si CU. Se preconizeaza ca utilizarea concomitentd de ozanimod cu oricare
dintre aceste medicamente creste riscul de imunosupresie si ar trebui evitata.

In studiile clinice privind CU, utilizarea concomitenti de corticosteroizi a fost permisa si nu a parut sa
influenteze siguranta sau eficacitatea ozanimod, insa datele pe termen lung privind utilizarea
concomitentd de ozanimod si corticosteroizi sunt inca limitate. Cand se face trecerea de la
medicamente imunosupresoare la ozanimod, trebuie avute in vedere timpul de injumatatire plasmatica
si modul de actiune, pentru evitarea unui efect cumulativ asupra sistemului imunitar, concomitent cu
reducerea la minim a riscului de reactivare a bolii.

In general, administrarea ozanimod poate fi initiata imediat dupa oprirea administrarii interferonului
(IFN) sau a glatiramerului.



Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP)

LMP este o infectie virala cerebrala oportunista, cauzata de virusul John Cunningham (VJC), ce apare
in general la pacientii cu imunodepresie si poate provoca deces sau dizabilitate severa. LMP a fost
raportata la pacienti tratati cu ozanimod (vezi pct. 4.8). Infectarea cu VJIC avand ca rezultat LMP a fost
asociata cu anumiti factori de risc (de exemplu politerapia cu imunosupresoare, pacienti sever
imunodeprimati). Simptomele tipice asociate LMP sunt diverse, progreseaza in interval de zile pana la
sdptdmani si includ slabiciune progresiva pe o parte a corpului sau lipsa coordondrii membrelor,
tulburari de vedere si modificari de gandire, de memorie si de orientare, ce duc la confuzie si
schimbari ale personalitatii.

Medicii trebuie si fie atenti privind simptomele clinice si rezultatele IRM care pot indica LMP.
Rezultatele IRM pot fi observate inaintea semnelor sau simptomelor clinice. Daca se suspecteaza
LMP, tratamentul cu ozanimod trebuie suspendat pana la excluderea LMP. Daca se confirma existenta
acestor simptome, tratamentul cu ozanimod trebuie oprit.

Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) a fost raportat la pacientii cu SM tratati cu
modulatori ai receptorilor S1P, care au dezvoltat LMP si, ulterior, au oprit tratamentul. IRIS se
prezinta ca un declin clinic al starii pacientului care poate fi rapid, poate duce la complicatii
neurologice grave sau la deces si este adesea asociat cu modificari caracteristice la scanarile IRM.
Timpul pana la debutul IRIS la pacientii cu LMP a fost, de obicei, de la sdptimani la luni dupa oprirea
tratamentului cu modulatori ai receptorului S1P. Trebuie efectuata monitorizarea dezvoltarii IRIS si
tratamentul adecvat al inflamatiei asociate.

Imunizari

Nu sunt disponibile date clinice privind eficacitatea si siguranta imunizarilor la pacientii carora li se
administreaza ozanimod. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd in timpul tratamentului cu
ozanimod si timp de 3 luni dupd acesta.

Daca imunizarea cu vaccinuri vii atenuate este necesara, acestea trebuie administrate cu cel putin
1 luni inaintea initierii tratamentului cu ozanimod. Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod se
recomanda imunizarea mpotriva virusului varicelo-zosterian (VVZ) a pacientilor fara imunitate
documentata fata de VVZ.

Neoplasme cutanate

Jumatate dintre neoplasmele raportate cu ozanimod in studiile controlate de faza 3 privind SM au
constat in neoplasme maligne cutanate nemelanomice, carcinomul bazocelular fiind cel mai frecvent
neoplasm cutanat, raportat cu rate similare ale incidentei In grupurile combinate de tratament cu
ozanimod (0,2%, 3 pacienti) si IFN R-1a (0,1%, 1 pacient).

La pacientii tratati cu ozanimod in cadrul studiilor clinice controlate privind CU, un pacient (0,2%)
avea carcinom cutanat cu celule scuamoase, in perioada de introducere, si un pacient (0,4%) avea
carcinom cu celule bazale, in perioada de intretinere. Nu au existat cazuri la pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Deoarece exista un posibil risc de dezvoltare de tumori maligne cutanate, pacientii carora li se
administreaza ozanimod trebuie avertizati privind expunerea la lumina soarelui, fara protectie. Acestor
pacienti nu trebuie sa li se administreze fototerapie concomitenta cu radiatie UV-B sau
fotochimioterapie-PUVA.

Edem macular

Aparitia edemului macular, cu sau fara simptome vizuale, a fost observata cu ozanimod (vezi pct. 4.8)
la pacientii cu factori de risc preexistenti sau comorbiditati.



Pacientii cu antecedente de uveitd sau diabet zaharat sau retinopatie de fond/coexistenta prezinta un
risc crescut de aparitie a edemului macular (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat,
uveita sau cu antecedente de retinopatie sa fie evaluati oftalmologic inaintea initierii tratamentului cu
ozanimod si sd le fie efectuate controale periodice pe parcursul tratamentului.

Pacientii ce prezinta simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, daca diagnosticul se
confirma, tratamentul cu ozanimod trebuie oprit. Decizia reinitierii tratamentului cu ozanimod dupa

remiterea afectiunii va fi luata avand 1n vedere balanta beneficiu/risc pentru pacientul individual.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

SEPR este un sindrom caracterizat prin instalarea subitd a cefaleei, confuziei, crizelor convulsive si
pierderii vederii. Simptomele SEPR sunt de obicei reversibile, dar pot evolua in accident vascular
cerebral ischemic sau hemoragie cerebrala. In cadrul studiilor clinice controlate privind SM cu
ozanimod, a fost raportat un caz de SEPR la un pacient cu sindrom Guillain-Barré. Daca se
suspecteaza aparitia SEPR, tratamentul cu ozanimod trebuie oprit.

Efecte asupra tensiunii arteriale

In studiile clinice controlate privind SM si CU, hipertensiunea arteriala a fost raportatd mai frecvent la
pacientii carora li s-a administrat ozanimod comparativ cu pacientii carora li s-a administrat IFN B3-1a
intramuscular (i.m.) (SM) sau placebo (CU) si la pacientii cérora li s-a administrat tratament
concomitent cu ozanimod si ISRS sau IRSN (vezi pct. 4.8). Tensiunea arteriald trebuie monitorizata
periodic in timpul tratamentului cu ozanimod.

Efecte respiratorii

Ozanimod trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibroza pulmonara si
boald pulmonara obstructiva cronica.

Medicamente concomitente

Administrarea concomitenta de ozanimod cu inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAQ) sau un inductor
al citocromului CYP2C8 (rifampicind) nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Femeile aflate la varsta fertila

Din cauza riscului asupra fetusului, ozanimod este contraindicat 1n timpul sarcinii si la femeile aflate
la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace. Inaintea initierii tratamentului, femeile
aflate la varsta fertild trebuie informate cu privire la acest risc asupra fetusului, trebuie sa aiba un test
de sarcind negativ si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp
de 3 luni dupa incetarea tratamentului (vezi pet. 4.3 si 4.6 si informatiile cuprinse in lista de verificare
pentru profesionistii din domeniul sénatatii).

Revenirea activititii bolii in SM dupa oprirea tratamentului cu ozanimod

Exacerbarea severa a bolii, inclusiv efectul rebound, a fost raportata rar dupa oprirea administrarii unui
alt modulator al receptorului S1P. In cadrul studiului de extensie pe termen lung cu ozanimod, in urma
intreruperii permanente a tratamentului cu ozanimod, au fost raportate recidive clinice la 3,3% dintre
pacienti, insa niciunul dintre acestia nu au prezentat o exacerbare severa a bolii sau o crestere severa a
dizabilitatii. Pacientii trebuie monitorizati privind revenirea activitatii bolii la oprirea administrarii
ozanimod si trebuie instituit tratamentul adecvat, dupa caz.

Dupa oprirea administrarii ozanimod in contextul LMP, se recomanda monitorizarea pacientilor pentru
dezvoltarea sindromului inflamator de reconstituire imuna (LMP IRIS) (vezi ,,Leucoencefalopatia
multifocald progresiva” mai sus).



Continut de sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Continut de potasiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentele antineoplazice, imunomodulatoare sau cu imunosupresoare necorticosteroidiene

Tratamentele antineoplazice, imunomodulatoare sau cu imunosupresoare necorticosteroidiene nu
trebuie administrate concomitent, din cauza riscului de efecte aditive asupra sistemului imunitar (vezi
pct. 4.3 si4.4).

Imunizare

In timpul tratamentului cu ozanimod si timp de 3 luni dupa acesta, vaccinarea poate fi mai putin
eficace. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate prezintd un risc crescut de aparitie a infectiilor, astfel incat
trebuie evitatd in timpul tratamentului cu ozanimod si timp de 3 luni dupa acesta (vezi pct. 4.4).

Efectul inhibitorilor de monoaminoxidaza (MAQ) asupra ozanimod

Potentialul de interactiuni clinice cu inhibitorii MAO nu a fost studiat. Totusi, administrarea
concomitentd cu inhibitori de monoaminoxidazd B (MAO-B) poate reduce expunerea metabolitilor
majori activi, fapt ce poate duce la o scadere a raspunsului clinic. Administrarea ozanimod
concomitent cu inhibitori ai MAO (de exemplu, selegilind, fenelzind) nu este recomandata (vezi
pct. 4.4).

Efectul inductorilor CYP2CS8 asupra ozanimod

Administrarea concomitentd de rifampicina (un inductor puternic al citocromului CYP3A si al gp-P si
un inductor moderat al citocromului CYP2CS8) 600 mg, o data pe zi, in starea de echilibru, si a unei
doze unice de ozanimod 0,92 mg a dus la reducerea expunerii (ASC) metabolitilor activi majori cu
aproximativ 60% prin inductia citocromului CYP2CS, fapt ce poate determina un raspuns clinic
scazut. Administrarea ozanimod concomitent cu inductori ai citocromului CYP2CS (respectiv
rifampicina) nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Efectele ozanimod asupra medicamentelor care reduc frecventa cardiaca sau conductia
atrioventriculard (de exemplu betablocante sau blocante ale canalelor de calciu)

La subiectii sandtosi, o doza unicad de ozanimod 0,23 mg concomitent cu propranolol 80 mg cu
eliberare prelungitd o data pe zi la starea de echilibru sau de diltiazem 240 mg o data pe zi nu a
determinat modificari semnificative clinic ale frecventei cardiace si ale pulsului, comparativ cu
administrarea de propranolol sau diltiazem Tn monoterapie. Trebuie procedat cu precautie la initierea
tratamentului cu ozanimod la pacientii aflati sub tratament cu un betablocant sau cu un blocant al
canalelor de calciu (vezi pct. 4.4). Nu a fost studiata administrarea ozanimod la pacientii aflati in
tratament cu alte medicamente bradicardizante si cu medicamente antiaritmice (care au fost asociate
cu cazuri de torsada a varfurilor la pacientii cu bradicardie).

Efectul inhibitorilor citocromului CYP2CS8 asupra ozanimod

Administrarea concomitentd de gemfibrozil (un puternic inhibitor al citocromului CYP2C8) 600 mg,
de doua ori pe zi, in stare de echilibru, si a unei doze unice de ozanimod 0,46 mg a dus la cresterea



expunerii (ASC) metabolitilor activi majori cu aproximativ 47% pana la 69%. Trebuie procedat cu
precautie la administrarea ozanimod concomitent cu inhibitori puternici ai citocromului CYP2CS (de
exemplu, gemfibrozil, clopidogrel).

Efectul inhibitorilor proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP) asupra ozanimod

Administrarea concomitentd de ozanimod si ciclosporina, un inhibitor puternic al BCRP, nu a avut
efect asupra expunerii la ozanimod si metabolitii activi majori ai acestuia (CC112273 si CC1084037).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Zeposia este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace (vezi pct. 4.3). Prin urmare, inaintea initierii tratamentului la femeile aflate la varsta fertila,
trebuie sa fie confirmat un rezultat negativ al testului de sarcina si acesta trebuie repetat la intervale
adecvate. Trebuie oferita consiliere cu privire la riscul asupra fetusului. Femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu ozanimod si timp de 3 luni
dupa oprirea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Masurile specifice sunt, de asemenea, incluse in lista de verificare pentru profesionistii din domeniul
sanatatii. Aceste masuri trebuie implementate inaintea prescrierii de ozanimod la pacientele femei si in
timpul tratamentului.

Atunci cand tratamentul cu ozanimod este intrerupt definitiv in vederea planificarii unei sarcini,
trebuie avuta in vedere posibilitatea revenirii activitatii bolii (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ozanimod la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv avort fetal si
anomalii fetale, in special malformatii ale vaselor sanguine, edem generalizat (anasarca) si malpozitie
testiculara si vertebrala (vezi pct. 5.3). Sfingozina 1-fosfat este cunoscuta ca fiind implicata in
formarea vasculara din timpul embriogenezei (vezi pct. 5.3).

In consecinta, Zeposia este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Administrarea de Zeposia
trebuie Incetata cu 3 luni Tnaintea planificarii unei sarcini (vezi pct. 4.4). Daca o femeie rimane
gravida in timpul tratamentului, administrarea de Zeposia trebuie incetata. Trebuie oferite recomandari
medicale cu privire la riscul de efecte daunatoare asupra fetusului asociate tratamentului si trebuie
efectuate examinari ecografice.

Alaptarea

Ozanimod/metabolitii acestuia se excreta in lapte la animalele tratate in timpul lactatiei (vezi pct. 5.3).
Din cauza potentialului de reactii adverse grave la ozanimod/metaboliti pentru sugari, femeile carora li
se administreazd ozanimod nu trebuie s alapteze.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om. In studiile la animale nu s-au observat efecte
adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zeposia nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt rinofaringita (12,3%), cresterea valorilor alanin
aminotransferazei (ALT) (5%) si cresterea valorilor gama-glutamiltransferazei (GGT) (5,4%).
Initierea tratamentului cu ozanimod poate avea ca rezultat bradicardie trecatoare care de obicei se
rezolva pana la finalul primei saptdmani de tratament. Alte reactii adverse grave includ infectii
oportuniste grave (LMP a fost raportata la pacientii tratati cu ozanimod), edem macular (vezi pct. 4.4),
hipertensiune si cazuri rare de afectare hepaticd semnificativa clinic (vezi pct. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la oprirea administrarii au fost legate de cresterea
valorilor enzimelor hepatice (1,1%) in studiile clinice privind SM. Cresteri ale valorilor enzimelor
hepatice care au condus la oprirea administrarii au aparut la 0,4% dintre pacienti, in cadrul studiilor

clinice controlate privind CU.

Profilul de sigurantd general a fost similar la pacientii cu scleroza multipla si colitd ulcerativa.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate la pacientii carora li s-a administrat ozanimod 1n studiile clinice privind
SM si CU si din experienta dupd punerea pe piata, inclusiv raportérile de caz spontane, sunt enumerate
mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO), precum si in functie de
frecventd, pentru toate reactiile adverse. In cadrul fiecirei categorii ASO si grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000).

Tabelul 2: Reactii adverse
ASO Frecventa Reactii adverse
Foarte frecvente Rinofaringita
Faringita

Infectii si infestari

Infectie virala a tractului respirator™****

Frecvente Infectie a tractului urinar™ *****
Herpes zoster™****
Herpes simplex*****
Rare Leucoencefalopatie multifocald progresiva

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Limfopenie*****

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate (include inrosire a pielii si
urticarie™®)

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Cefalee

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Edem macular**

Tulburéri cardiace Frecvente Bradicardie™® *****
.. Hipertensiune arteriala™f-#****
Tulburari vasculare Frecvente - - — —
Hipotensiune arteriala ortostatica
Valoare crescuta a alanin aminotransferazei*****
. . Frecvente Valoare crescutd a gama-glutamiltransferazei®****
Tulburéri hepatobiliare —
Valoare crescuta a bilirubinei serice*****
Rare Afectare hepatica™***
Tulburiri generale si la nivelul e
. s . Frecvente Edem periferic
locului de administrare
Investigatii diagnostice Frecvente Test functional pulmonar anormal**# 4

* Cel putin una dintre aceste reactii adverse a fost raportata ca fiind grava.
T Include hipertensiune arteriald, hipertensiune arteriald esentiala si tensiune arteriald crescutd (vezi pct. 4.4).
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** pentru pacientii cu factori preexistenti (vezi pct. 4.4).

***inclusiv test functional pulmonar scazut, spirometrie anormala, capacitate vitala fortata scazutd, capacitate de difuziune a
monoxidului de carbon scazutd, volum expirator fortat scazut.

**%* Reactii adverse din raportarile ulterioare punerii pe piata

*#*x% vezi Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori crescute ale enzimelor hepatice

In studiile clinice privind SM, cresteri ale ALT de pana la 5 ori limita superioara a normalului (LSN)
au aparut la 1,6% dintre pacientii tratati cu ozanimod 0,92 mg si la 1,3% dintre pacientii carora li s-a
administrat IFN -1a i.m. Cresteri ale ALT de pana la 3 ori LSN au aparut la 5,5% dintre pacientii
tratati cu ozanimod si la 3,1% dintre pacientii carora li s-a administrat IFN p-1a i.m. Valoarea mediana
a timpului pana la cresterea ALT la de 3 ori LSN a fost de 6 luni. Majoritatea (79%) au continuat
tratamentul cu ozanimod, valorile revenind la < 3 ori LSN in decurs de aproximativ 2-4 saptamani.
Administrarea ozanimod a fost opriti in cazurile confirmate de crestere de peste 5 ori LSN a ALT. in
total, rata de oprire a administrarii ca urmare a cresterilor valorilor enzimelor hepatice a fost de 1,1%
la pacientii cu SM cérora li s-a administrat ozanimod 0,92 mg si de 0,8% la pacientii cérora li s-a
administrat IFN beta-1a i.m.

In studiile clinice privind CU, in timpul perioadei de introducere, cresterile ALT de pani la 5 ori LSN
sau mai mari au aparut la 0,9% dintre pacientii tratati cu ozanimod 0,92 mg si la 0,5% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo; in timpul perioadei de intretinere, cresterile au aparut la 0,9% dintre
pacienti si, respectiv, la niciun pacient. In timpul perioadei de introducere, cresterile ALT de pana la
3 ori LSN sau mai mari au aparut la 2,6% dintre pacientii cu CU tratati cu ozanimod 0,92 mg si la
0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo; in timpul perioadei de intretinere, cresterile au
aparut la 2,3% dintre pacienti si, respectiv, la niciun pacient. In studiile clinice controlate si
necontrolate privind CU, majoritatea (96%) pacientilor cu valori ALT mai mari decét de 3 ori LSN au
continuat tratamentul cu ozanimod, iar valorile au revenit la mai putin de 3 ori LSN in decurs de
aproximativ 2 pana la 4 saptamani.

In ansamblu, rata de oprire a administririi datorita cresterilor valorilor enzimelor hepatice a fost de
0,4% dintre pacientii tratati cu ozanimod 0,92 mg si niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo in studiile clinice controlate privind CU.

Ulterior punerii pe piata a fost raportata afectarea hepatica grava (vezi pct. 4.4).

Bradiaritmie

Dupa administrarea dozei initiale de ozanimod 0,23 mg, cea mai mare sciadere medie fata de
momentul initial a FC 1n pozitie sezdnda/in decubit dorsal a avut loc in ora a 5-a din Ziua 1 a
administrarii (scadere de 1,2 bpm in studiile clinice privind SM si 0,7 bpm in studiile clinice privind
CU), cu revenire catre valorile initiale in ora a 6-a. Nu au existat scaderi relevante clinic ale FC la
cresteri continue ale dozei.

In studiile clinice privind SM, bradicardia a fost raportati la 0,5% dintre pacientii tratati cu ozanimod,
fatd de 0% la pacientii tratati cu IFN B-1a i.m. in ziua initierii tratamentului (Ziua 1). Dupa Ziua 1,
incidenta bradicardiei a fost de 0,8% la pacientii tratati cu ozanimod, fata de 0,7% la pacientii carora li
s-a administrat IFN B-1a i.m. (vezi pct. 5.1). Pacientii care au manifestat bradicardie au fost in general
asimptomatici. Nu au fost observate frecvente cardiace sub 40 bétdi pe minut.

In studiile clinice privind SM, blocul atrioventricular de grad I a fost raportat la 0,6% (5/882) dintre
pacientii tratati cu ozanimod, fatd de 0,2% (2/885) dintre cei tratati cu IFN B-1a i.m. Dintre cazurile
raportate cu ozanimod, 0,2% au fost raportate In Ziua 1 si 0,3% au fost raportate dupa Ziua 1.

In studiile clinice privind CU, in timpul perioadei de introducere, bradicardia a fost raportata in ziua
inceperii tratamentului (Ziua 1) la 0,2% dintre pacientii tratati cu ozanimod si la niciunul dintre
pacientii tratati cu placebo. Dupa Ziua 1, bradicardia a fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu
ozanimod. In timpul perioadei de intretinere, nu a fost raportata bradicardie.
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Tensiune arteriala crescuta

In studiile clinice privind SM, pacientii cdrora li s-a administrat ozanimod au prezentat o crestere
medie de aproximativ 1 - 2 mmHg a tensiunii arteriale sistolice consecutiv administrarii de IFN B-1a
i.m., si de aproximativ 1 mmHg a tensiunii arteriale diastolice consecutiv administrarii de IFN p-1a
i.m. Cresterea tensiunii arteriale sistolice a fost depistatd prima data dupa aproximativ 3 luni de la
initierea tratamentului si a ramas stabila pe parcursul tratamentului.

Evenimente legate de hipertensiunea arteriala (hipertensiune arteriald, hipertensiune arteriala esentiala
si tensiune arteriala crescuta) au fost raportate ca reactii adverse la 4,5% dintre pacientii tratati cu
ozanimod 0,92 mg si la 2,3% dintre pacientii tratati cu IFN p-1a i.m.

In studiile clinice privind CU, in timpul perioadei de introducere, pacientii tratati cu ozanimod au
prezentat o crestere medie de 1,4 mmHg a tensiunii arteriale sistolice comparativ cu placebo (3,7
comparativ cu 2,3 mmHg) si o crestere medie de 1,7 mmHg a tensiunii arteriale diastolice comparativ
cu placebo (2,3 comparativ cu 0,6 mmHg). In timpul perioadei de intretinere, pacientii tratati cu
ozanimod au prezentat o crestere medie de 3,6 mmHg a tensiunii arteriale sistolice comparativ cu
placebo (5,1 comparativ cu 1,5 mmHg) si o crestere medie de 1,4 mmHg a tensiunii arteriale diastolice
comparativ cu placebo (2,2 comparativ cu 0,8 mmHg).

Hipertensiunea arteriala a fost raportata drept reactie adversa la 1,2% dintre pacientii tratati cu
ozanimod 0,92 mg si la niciunul dintre pacientii tratati cu placebo in timpul perioadei de introducere.
In timpul perioadei de intretinere, hipertensiunea arteriala a fost raportat la 2,2% dintre pacienti in
fiecare brat de tratament. Criza hipertensiva a fost raportata la doi pacienti carora li s-a administrat
ozanimod, care s-au recuperat fara intreruperea tratamentului, si la un pacient céruia i s-a administrat
placebo.

Scaderea numarului de limfocite sanguine

In studiile clinice privind SM, 3,3% dintre pacienti si in studiile clinice controlate privind CU, 3%
dintre pacienti au inregistrat un numar de limfocite sub 0,2 x 101, valorile revenind in general peste
0,2 x 10%1 in conditiile continudrii tratamentului cu ozanimod.

Infectii

In studiile clinice privind SM, rata generali a infectiilor (35%) in timpul tratamentului cu ozanimod
0,92 mg a fost similari celei inregistrate cu IFN p-1a i.m. In studiile clinice privind SM, rata generala
a infectiilor grave in timpul tratamentului cu ozanimod (1%) a fost similara celei Inregistrate cu

IFN B-1a i.m. (0,8%).

In studiile clinice privind CU, in timpul perioadei de introducere, rata generald de infectii si rata de
infectii grave la pacientii tratati cu ozanimod sau placebo au fost similare (9,9% fata de 10,7% si,
respectiv, 0,8% fatd de 0,4%). In timpul perioadei de intretinere, rata generala de infectii la pacientii
tratati cu ozanimod a fost mai mare decat cea observata la pacientii tratati cu placebo (23% fata de
12%) si rata de infectii grave a fost similard (0,9% fata de 1,8%).

Ozanimod a crescut riscul de infectii herpetice, infectii ale tractului respirator superior si infectii ale
tractului urinar.

Infectii herpetice
In studiile clinice privind SM, herpes zoster a fost raportat ca reactie adversa la 0,6% dintre pacientii
tratati cu ozanimod 0,92 mg si la 0,2% dintre pacientii tratati cu IFN p-1a i.m.

In studiile clinice privind CU, herpes zoster a fost raportat la 0,4% dintre pacientii carora li s-a
administrat ozanimod 0,92 mg si la niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat placebo 1n timpul
perioadei de introducere. in timpul perioadei de intretinere, herpes zoster a fost raportat la 2,2% dintre
pacientii carora li s-a administrat ozanimod 0,92 mg si la 0,4% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo. Niciuna dintre aceste infectii nu a fost grava sau diseminata.
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Sistemul respirator

Au fost observate reduceri minore, dependente de doza, ale volumului expirator fortat pe secunda
(VEF1) si ale capacititii vitale fortate (CVF) sub tratament cu ozanimod. In lunile 3 si 12 de
tratament, in studiile clinice privind MS, modificarile mediane fata de valoarea initiald ale VEF1
(CVF) in grupul de tratament cu ozanimod 0,92 mg, au fost de -0,07 1 si respectiv -0,1 I (-0,05 I si
-0,065 1), cu modificari mai mici fata de valoarea initiala in cadrul grupului IFN R3-1a (VEF1: -
0,011si-0,041, CVF:0,001si-0,021I).

In mod similar studiilor clinice privind SM, in perioada de introducere a studiilor clinice privind CU s-
au observat mici reduceri medii ale testelor functionale pulmonare in asociere cu ozanimod,
comparativ cu placebo (la testele VEF1 si CVF). Nu s-au observat reduceri suplimentare asociate cu
tratamentul cu ozanimod pe termen lung, in timpul perioadei de intretinere, si aceste mici modificari
ale testelor functionale pulmonare au fost reversibile la pacientii randomizati din nou la placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pacientii cu supradozaj cu ozanimod trebuie monitorizati pentru depistarea aparitiei semnelor si
simptomelor de bradicardie, care pot necesita monitorizare peste noapte. Este necesard masurarea
periodica a FC si a tensiunii arteriale si trebuie efectuatd o ECG (vezi pct. 4.4 1 5.1). Scaderea FC
indusa de ozainmod este reversibild prin administrarea parenterala de atropina sau izoprenalina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, modulatoare ale receptorului sfingozin-1-fosfatului
(S1P), codul ATC: LO4AE02

Mecanism de actiune

Ozanimod este un modulator puternic al receptorului sfingozin-1 fosfatului (S1P), care se leaga cu
afinitate mare de receptorii 1 si 5 ai sfingozin-1 fosfatului. Ozanimod are activitate minima sau nu are
activitate fata de receptorii S1P2, S1P3 si S1Pa. In vitro, ozanimod si metabolitii sii activi majori au
prezentat un grad similar de activitate si selectivitate fatd de receptorii S1P; si S1Ps. Mecanismul prin
intermediul caruia ozanimod exercitd efecte terapeutice In SM si CU este necunoscut, dar poate
implica reducerea migratiei limfocitelor in sistemul nervos central (SNC) si n intestin.

Reducerea numarului de limfocite in circulatia periferica indusd de ozanimod are efecte diferite asupra
subpopulatiilor leucocitare, scideri mai mari fiind observate la celulele implicate In raspunsul imun
adaptativ. Ozanimod are impact minim asupra celulelor implicate in raspunsul imun nativ, care
contribuie la supravegherea imunitara.

Ozanimod este metabolizat in mod extensiv la om, forménd un numar de metaboliti activi circulanti,
inclusiv doi metaboliti majori (vezi pct. 5.2). La om, aproximativ 94% din expunerea totala la
substanta activa circulanta este reprezentatd de ozanimod (6%) si cei doi metaboliti majori, CC112273
(73%) si CC1084037 (15%) (vezi pct. 5.2).
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Efecte farmacodinamice

Reducerea numarului de limfocite in sdngele periferic

In studiile clinice controlate activ in SM si controlate cu placebo in CU, numarul mediu al limfocitelor
a scazut pana la aproximativ 45% din valorile initiale dupa 3 luni de tratament (numarul mediu al
limfocitelor sanguine fiind de aproximativ 0,8 x 10%1) si a rimas stabil pe durata tratamentului cu
ozanimod. Dupa oprirea administrarii de ozanimod 0,92 mg, timpul median de revenire 1n intervalul
valorilor normale a numarului limfocitelor din sangele periferic a fost de aproximativ 30 zile, la
aproximativ 80% pana la 90% dintre pacienti inregistrandu-se reveniri la valorile normale in decurs de
3 luni (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Reducerea calproctectinei fecale (CPF)

La pacientii cu CU, tratamentul cu ozanimod a avut ca rezultat o scaddere a markerului inflamator,
calproctectina fecald (CPF) 1n timpul perioadei de introducere, care s-a mentinut apoi pe parcursul
perioadei de intretinere.

Frecventa cardiaca si ritmul cardiac

Ozanimod poate provoca o reducere tranzitorie a frecventei cardiace la initierea administrarii (vezi
pet. 4.4 51 4.8). Acest efect cronotrop negativ este mecanistic legat de activarea canalelor de potasiu cu
rectificare, cuplate in interior cu proteinele G (G-protein-coupled inwardly rectifying potassium
(GIRK)) prin stimularea receptorilor S1P; de catre ozanimod si metabolitii sai activi, ceea ce duce la
hiperpolarizare celulara si excitabilitate redusa, cu instalarea efectului maxim asupra FC in decurs de
5 ore de la administrarea dozei. Datoritd antagonismului functional al acestuia la nivelul receptorilor
S1P,, o schema de crestere a dozei de ozanimod de la 0,23 mg la 0,46 mg, apoi la 0,92 mg,
desensibilizeaza succesiv canalele GIRK pana la atingerea dozei de Intretinere. Dupa perioada de
crestere a dozei, pe parcursul administrarii continue de ozanimod, frecventa cardiaca revine la valorile
initiale.

Potentialul de prelungire a intervalului QT

In cadrul unui studiu clinic temeinic, randomizat, controlat activ si cu placebo, cu privire la intervalul
QT, care a folosit o schema de crestere a dozei cu durata de 14 zile, cu administrarea de 0,23 mg zilnic
timp de 4 zile, 0,46 mg zilnic timp de 3 zile, 0,92 mg zilnic timp de 3 zile si 1,84 mg zilnic timp de

4 zile la subiecti sdnatosi, nu au fost observate dovezi ale prelungirii intervalului QTc, dupa cum arata
limita superioara a intervalului de incredere (IT) unilateral de 95%, care a fost de sub 10 ms. Analiza
scaderii dispersiei intervalului QTc pentru ozanimod si metabolitii activi majori, CC112273 si
CC1084037, utilizand datele din cadrul altui studiu de Faza 1, a evidentiat faptul ca limita superioara a
intervalului de incredere de 95% pentru un interval QTc modelat statistic (corectat pentru grupul
placebo si pentru valorile initiale) a inregistrat valori sub 10 ms la concentratiile plasmatice maxime
ale ozanimod, obtinute prin doze unice zilnice > 0,92 mg.

Eficacitate si siguranta clinica

Scleroza multipla

Ozanimod a fost evaluat in cadrul a doud studii clinice de faza 3 randomizate, in regim dublu-orb, cu
dubla mascare a formei farmaceutice, cu grupuri paralele, controlate activ, cu structura si criterii finale
de evaluare similare, la pacienti cu SM recurent-remisiva (SMRR). Studiul 1 - SUNBEAM, a fost un
studiu de 1 an 1n urma céruia pacientii au continuat tratamentul repartizat dincolo de perioada de

12 luni, pana la finalizarea studiului clinic de catre ultimul pacient inrolat. Studiul 2 — RADIANCE a
fost un studiu cu durata de 2 ani.

Doza de ozanimod a fost de 0,92 mg si de 0,46 mg, cu administrare orala o data pe zi, cu o doza
initiala de 0,23 mg in zilele 1-4, urmata de o crestere pana la 0,46 mg in zilele 5-7, urmata de doza
repartizata in Ziua 8 si ulterior. Doza de IFN B-1a, comparatorul activ, a fost de 30 pg, administrata
intramuscular o dati pe sdptdmana.

Ambele studii au inclus pacienti cu boala activa, definita prin prezentarea a cel putin unei recurente in
intervalul anului anterior sau o recurenta in intervalul a doi ani anteriori cu semne ale aparitiei a
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minimum unei leziuni intens gadolinofile in anul anterior si care au inregistrat un scor intre 0 si 5 pe
Scala Kurtzke extinsa a dizabilitatii (EDSS).

Evaluarile neurologice au fost efectuate la momentul initial, la fiecare 3 luni si la momentul suspectarii
aparitiei unei recurente. Investigatiile imagistice IRM au fost efectuate la momentul initial (Studiile 1
si 2), 1a 6 luni (SUNBEAM), la 1 an (Studiile 1 si 2) si la 2 ani (RADIANCE).

Primul rezultat important al ambelor studii, SUNBEAM si RADIANCE, a fost rata anuald a
recurentelor (RAR) pe parcursul perioadei de tratament (minimum 12 luni) pentru SUNBEAM si la
24 luni pentru RADIANCE. Al doilea rezultat important a inclus 1) numarul leziunilor noi sau marite
in hipersemnal T2, evidentiate imagistic prin IRM la 12 luni si la 24 luni; 2) numarul de leziuni intens
gadolinofile in hipersemnal T1, evidentiate imagistic prin IRM la 12 luni si la 24 Iuni; si 3) timpul
pana la confirmarea progresiei dizabilitatii, definita ca o crestere a EDDS cu minimum 1 punct fatd de
valorile initiale, sustinuta pe o perioadd de 12 séptamani. Confirmarea progresiei dizabilitatii a fost
evaluatd prospectiv in cadrul unei analize cumulate a Studiilor 1 si 2.

In cadrul studiului SUNBEAM 1346 pacienti au fost randomizati in vederea administrarii de
ozanimod 0,92 mg (n = 447), ozanimod 0,46 mg (n = 451) sau IFN B-1a i.m. (n = 448); studiul a fost
finalizat de pacienti dupa cum urmeaza: 94% dintre pacientii tratati cu ozanimod 0,92 mg, 94% dintre
pacientii tratati cu ozanimod 0,46 mg si 92% dintre pacientii tratati cu IFN B-1a i.m. In cadrul
studiului RADIANCE 1313 pacienti au fost randomizati in vederea administrarii de ozanimod 0,92 mg
(n = 433), ozanimod 0,46 mg (n = 439) sau IFN B-1a i.m. (n = 441); studiul a fost finalizat de pacienti
dupa cum urmeaza: 90% dintre pacientii tratati cu ozanimod 0,92 mg, 85% dintre pacientii tratati cu
ozanimod 0,46 mg si 85% dintre pacientii tratati cu IFN B-1a i.m. Pacientii Inscrisi 1n cele doua studii
au avut o varstd medie de 35,5 ani (interval 18-55), 67% au fost femei, timpul mediu de la instalarea
simptomelor SM a fost de 6,7 ani. Scorul EDSS median la momentul initial a fost de 2,5; la
aproximativ o treime dintre pacienti s-a administrat un tratament de modificare a bolii (TMB), cu
precadere interferon sau acetat de glatiramer. La momentul initial, numarul mediu al recurentelor in
anul anterior a fost de 1,3, iar 45% dintre pacienti au prezentat una sau mai multe leziuni intens
gadolinofile in hipersemnal T1 (in medie 1,7).

Rezultatele studiilor SUNBEAM si RADIANCE sunt prezentate in Tabelul 3. Eficacitatea a fost
demonstrata pentru ozanimod 0,92 mg, cu un efect al dozei observat pentru criteriile finale de evaluare
ale studiului, prezentate in Tabelul 3. Demonstrarea eficacitatii pentru doza de 0,46 mg a fost mai
putin solida, intrucat aceasta doza nu a evidentiat un efect semnificativ pentru criteriul final de
evaluare principal din studiul RADIANCE, la evaluarea prin strategia preferata conform modelului
binomial negativ.
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Tabelul 3: Principalele criterii finale de evaluare clinice si IRM la pacientii cu SMR din

cadrul Studiului 1 — SUNBEAM si Studiului 2 - RADIANCE

Criterii finale de evaluare SUNBEAM RADIANCE
=1lan) (2 ani)
Ozanimod IFN B-1a i.m. Ozanimod IFN B-1a i.m.
0,92 mg 30 ng 0,92 mg 30 ng
(n =447) (n =448) (n=433) (n=441)
% % % %
Criterii finale de evaluare clinice
Rata anuala de recurenta 0,181 ‘ 0,350 0,172 | 0,276
(criteriu final de evaluare
principal) 48% (p < 0,0001) 38% (p < 0,0001)
Reducere relativa
Proportia absentei 78% o 76% o
recurentelor™ (p = 0,0002)* 66% (p =0,0012)* 64%
Proportia progresiei 7,6% ozanimod fatd de 7,8% IFN p-1a i.m.
confirmate a dizabilitatii 0.95 (d 679, 1,330)
(PCD) 1a 3 luAni+2 ’ T
Risc relativ (I 95%)
) : 5 0 _ H

Proportia PCD la 6 luni}** >,8% Ozanlrln(rli;a?éléize;,g fGISI;N B-laim.
Risc relativ (I 95%) ' e
Criterii finale de evaluare IRM
Numérul mediu de leziuni noi 1465 | 2,836 1,835 | 3,183
sau marite, intens gadolinofile
in hipersemnal T2, evidentiate o 0
imagistic prin IRM3 48% (p < 0,0001) 42% (p < 0,0001)
Reducere relativa
Numdrul mediu de leziuni 0160 | 0433 0,176 | 0,373
intens gadolinofile in
hipersemnal T1* 63% (p < 0,0001) 53% (p = 0,0006)
Reducere relativa

* Durata medie a fost de 13,6 luni

* Valoare p nominald pentru criteriile finale de evaluare care nu au fost incluse in testarea ierarhica si nu au fost ajustate
pentru multiplicitate

T Progresia dizabilitatii definita ca cresterea cu 1 punct a scorului pe scala EDSS, confirmata la 3 luni sau la 6 luni ulterior
#Intr-o analiza post hoc a PCD la 6 luni, care a inclus date din studiul de extensie in regim deschis (Studiul 3), RR (If 95%) s-
a dovedit a fi de 1,040 (0,730, 1,482).

! Test log rank

2 Analiza cumulati planificatd prospectiv a Studiilor 1 si 2

3 Peste 12 luni pentru Studiul 1 si peste 24 luni pentru Studiul 2

4 La 12 luni pentru Studiul 1 si la 24 luni pentru Studiul 2

In cadrul studiilor SUNBEAM si RADIANCE, in urma tratamentului cu ozanimod 0,92 mg s-au
obtinut scaderi ale modificarii procentuale medii fatd de momentul initial a volumului cerebral
normalizat, comparativ cu IFN beta-1a i.m. (-0,41% fata de -0,61% si -0,71% fata de -0,94%,
valoarea p nominala < 0,0001 pentru ambele studii).

Studiile au inrolat pacienti netratati anterior si pacienti tratati anterior cu TMB, cu boala activa,
conform definitiei caracteristicilor clinice sau imagistice. Analizele post-hoc ale grupelor de pacienti
cu niveluri diferite de activitate a bolii la momentul initial, inclusiv boala activa si Tnalt activa, au
indicat faptul ca eficacitatea ozanimod asupra criteriilor finale de evaluare clinice si imagistice a fost
in concordanta cu cea din cadrul populatiei generale.

Date pe termen lung

Pacientii cu SMRR care au finalizat studiile SUNBEAM, RADIANCE, de extensie de faza 2 sau de
faza 1 privind farmacocinetica/farmacodinamica au putut participa la o etapa de extensie deschisa
(Studiul 3 - DAYBREAK) si li s-a administrat ozanimod 0,92 mg o data pe zi, pentru evaluarea
sigurantei si a eficacitatii pe termen lung a ozanimod. In total, 2494 de subiecti au fost tratati in cadrul
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studiului DAYBREAK cu ozanimod 0,92 mg o data pe zi (736 de pacienti au trecut de la interferon
beta-1a i.m. 30 pg o data pe saptamana, 877 au trecut de la ozanimod 0,46 mg o data pe zi si 881 au
continuat cu ozanimod 0,92 mg o data pe zi) cu o duratd medie a tratamentului de 68 de luni pana la
maximum 81 de luni. RAR ajustata pentru toti subiectii pe parcursul perioadei de tratament a fost de
0,098 (I 95%: 0,082, 0,117) si 69,1% dintre pacienti nu au prezentat recurente. in cazul subiectilor
care au continuat cu ozanimod 0,92 mg in cadrul studiului DAYBREAK, RAR a fost de 0,090

(Ii 95%: 0,073, 0,111). In total, 379 (15,2%) de subiecti au prezentat progresia confirmata a
dizabilitatii la 6 luni pe parcursul studiului.

Colita ulcerativa

Eficacitatea si siguranta ozanimod au fost evaluate in doua studii clinice multicentrice, randomizate, in
regim dublu-orb si controlate cu placebo [TRUENORTH-I (perioada de introducere) si
TRUENORTH-M (perioada de intretinere)] la pacienti adulti cu varsta sub 75 ani, cu colitd ulcerativa
activa moderata si severd. TRUENORTH-I a inclus pacienti care au fost randomizati 2:1 la ozanimod
0,92 mg sau placebo. Perioada de introducere cu durata de 10 saptamani (TRUENORTH-I) a fost
urmata de o perioada de Intretinere si retragere randomizata, cu durata de 42 saptamani
(TRUENORTH-M), cumuland o perioada totala de terapie de 52 saptdmani. Ozanimod a fost
administrat in monoterapie (adica fara utilizarea concomitenta a medicamentelor biologice si a
imunosupresoarelor necorticosteroidiene) in CU. La pacientii cu CU cu varsta > 65 ani, datele
disponibile sunt limitate

Studiul a inclus pacienti cu colitd ulcerativa activa moderatd si severa definita la momentul initial
(saptamana 0) drept un scor Mayo intre 6 si 12, inclusiv un subscor Mayo endoscopic > 2.

TRUENORTH-! (studiu de introducere)

In TRUENORTH-I, pacientii au fost randomizati la 0zanimod 0,92 mg administrat pe cale orala o dati
pe zi (n = 429) sau placebo (n = 216), incepand cu o doza de titrare (vezi pct. 4.2). Pacientilor li s-au
administrat concomitent aminosalicilati (de exemplu, mesalazind 71%; sulfasalazina 13%) si/sau
corticosteroizi cu administrare orala (33%) la o doza stabila anterior sau in timpul perioadei de
introducere.

Au existat 30% dintre pacienti cu raspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la blocante
ale factorului de necroza tumorald (TNF). Dintre acesti pacienti cu terapie biologica anterioara, 63%
au primit cel putin doud sau mai multe medicamente biologice, inclusiv blocante TNF; 36% nu au avut
niciodata raspuns la cel putin un blocant TNF; 65% au pierdut raspunsul la un blocant TNF; 47% au
primit un blocant al receptorului de integrina (de exemplu, vedolizumab). Au existat 41% dintre
pacienti fara raspuns si/sau cu intolerantd la imunomodulatoare. La momentul initial, pacientii aveau
un scor Mayo median de 9; 65% dintre pacienti mai mic sau egal cu 9, iar 35% mai mare de 9.

Criteriul final de evaluare principal a fost remisiunea clinica in saptiméana 10 si criteriile finale de
evaluare secundare cheie 1n sdptaména 10 au fost raspunsul clinic, imbunatatirea endoscopica si
vindecarea mucoasei.

O proportie semnificativ mai mare dintre pacientii tratati cu ozanimod a obtinut remisiunea clinica,

raspunsul clinic, imbundtatirea endoscopica si vindecarea mucoasei, comparativ cu placebo, in
saptamana 10, asa cum se arata in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Proportia de pacienti care a intrunit criteriile finale de evaluare a eficacitatii in
perioada de introducere din TRUENORTH-I (in siptiméana 10)

Ozanimod 0,92 mg Placebo Diferenta intre
(N = 429) (N =216) tratamente %?
n % n % (11 95%)
0
Remisiune clinica® 79 18% 13 6% ¢/ 51-21{;) 2)f
99~ 9
Elegzlaﬁp;ﬁ;re anterioara la un 66/296 250, L0151 o
bClL(; f:rﬂu}lgg anterioard la un 13/130 L0% 65 o
0
Rispuns clinic® 205 48% 56 26% | g e "
E la(lea:ipTull\ll;re anterioara la un 1571299 530, 4151 200
(bill(l) jﬁ)tu?g; anterioar la un 48/130 370, 1265 1%
i 0
Imbuniititire endoscopica® 117 27% 25 12% o 71.62/; 7
E?Jgaiip;;};re anterioara la un 97299 390, 151 2%
1(9311(1) Ce:Iiu%e\]rE anterioara la un 20/130 159 /65 1%
Vindecarea mucoasei® 54 13% 8 4% 9%
(4,9; 12,9)¢
lljla(leaﬁp;;;re anterioara la un 471299 L6% 151 o
Cu expunere anterioara la un . ,
blocant TNF 7/130 5% 2/65 3%

11 = interval de incredere; TNF = factor de necroza tumorala.

2 Diferenta intre tratamente (ajustatd in functie de factorii de stratificare ai expunerii anterioare la un blocant TNF si utilizarii
de corticosteroizi la momentul initial).

b Remisiunea clinici este definitd drept: SSR = 0, SFS < 1 (si o scidere de > 1 punct fatd de valoarea initiald a SFS) si un
subscor endoscopic < 1 fara fragilitate.

¢Raspunsul clinic este definit drept o reducere fata de valoarea initiald a scorului Mayo cu 9 puncte de > 2 puncte si > 35% si
o reducere fatd de valoarea initiala a SSR de > 1 punct si un SSR absolut <1 punct.

4imbunititirea endoscopica este definitd drept un scor Mayo endoscopic < 1 fara fragilitate.

€ Vindecarea mucoasei definita drept atat un scor Mayo endoscopic < 1 punct fara fragilitate, cat si remisiune histologica
(scor al indicelui Geboes < 2,0, ceea ce indica absenta neutrofilelor in criptele epiteliale sau in lamina propria, absenta
cresterii eozinofilelor si absenta distrugerii criptelor, a eroziunilor, ulceratiilor sau granulatiilor tesutului).

fp < 0,0001.

9p < 0,001.

Subscorurile sangerarii rectale (SSR) si frecventei scaunelor (SFS)

Scaderile subscorurilor sangerarii rectale si frecventei scaunelor au fost observate inca din
sdptamana 2 (adicd, 1 sdptdmana dupa finalizarea titrarii dozei cu durata de 7 zile) la pacientii tratati
cu ozanimod. O proportie nominald semnificativ mai mare dintre pacienti a obtinut remisiunea
simptomatica, definitd ca SSR = 0 si SFS <1 si o reducere fatd de valoarea initiala > 1, cu ozanimod
0,92 mg comparativ cu placebo in saptamana 5 (27% comparativ cu 15%) si In saptaiména 10 din
perioada de introducere (37,5% comparativ cu 18,5%).

Pacientii care au prezentat o scadere de cel putin 1 punct fatd de valoarea initiald a SFS si/sau a SSR,
dar care nu au obtinut raspunsul clinic sau remisiunea clinica in saptdmana 10 din TRUENORTH-I, au
prezentat o rata crescutd de remisiune simptomatica in urma a 5 saptamani suplimentare de tratament
cu ozanimod, 21% (26/126). La acesti pacienti, rata de remisiune simptomatica a continuat sa creasca
pe parcursul a 46 saptamani suplimentare de tratament, 50% (41/82).
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TRUENORTH-M (studiu de intretinere)

Pentru a fi randomizati la tratament in cadrul studiului de intretinere (TRUENORTH-M), era necesar
ca pacientii sa fi primit ozanimod 0,92 mg si sa fi avut raspuns clinic In sdptdmana 10 a perioadei de
introducere. Pacientii puteau proveni fie din TRUENORTH-I, fie din grupul céruia i se administrase
ozanimod 0,92 mg in regim deschis. Pacientii au fost randomizati (din nou) in regim dublu-orb (1:1)
pentru a li se administra ozanimod 0,92 mg (n = 230) sau placebo (n = 227) timp de 42 saptamani.
Durata totala a studiului a fost de 52 sdptamani, inclusiv perioada de introducere si de intretinere.
Evaluarile eficacitétii au avut loc in sdptdmana 52. A fost necesara mentinerea unei doze stabile de
aminosalicilati administrati concomitent pana in sdptdmana 52. Pacientii care luau concomitent
corticosteroizi trebuiau sa reduca treptat doza la intrarea in perioada de intretinere.

La intrarea in studiu, 35% dintre pacienti erau in remisiune clinica, 29% dintre pacienti luau
corticosteroizi si 31% dintre pacienti fusesera tratati anterior cu blocante TNF.

Asa cum se arata in Tabelul 5, criteriul final de evaluare principal a fost proportia de pacienti in
remisiune clinicd In sdptdmana 52. Criteriile finale de evaluare secundare cheie in saptamana 52 au
fost proportia de pacienti cu raspuns clinic, imbunatatire endoscopica, mentinere a remisiunii clinice in
saptdmana 52 1n randul pacientilor In remisiune in saptdmana 10, remisiune clinica fara corticosteroizi,
vindecare a mucoasei si remisiune clinica durabila.

Tabelul 5: Proportia de pacienti care a intrunit criteriile finale de evaluare a eficacititii in
perioada de intretinere din TRUENORTH-M (in saptiména 52)
Ozanimod 0,92 mg Placebo Diferenta intre
(N =230) (N =227) tratamente %?
(11 95%)
n % n %
19%

. e T 0 0, .
Remisiune clinica 85 37% 42 19% (10,8; 26,4)
Fara expunere anterioara la un blocant 63/154 41% 35/158 22%

TNF
Cu expunere anterioara la un blocant TNF 22/76 29% 7/69 10%
19%

- e e C 0, 0, .
Raspuns clinic 138 60% 93 41% (10.4; 28,0)
%1\?; expunere anterioara la un blocant 96/154 62% 76/158 48%

Cu expunere anterioara la un blocant TNF 42/76 55% 17/69 25%
“ 19%

<X 4e . <d 0, 0, .
Imbunitatire endoscopica! 105 46% 60 26% (11,0; 27,7)
Fara expunere anterioara la un blocant 77/154 50% 48/158 30%
TNF
Cu expunere anterioard la un blocant TNF 28/76 37% 12/69 17%
Mentinerea remisiunii clinice in
saptiména 52 in subsetul de pacienti o o 24%
care au obtinut remisiunea in 41/79 52% 22/15 29% (9,1; 38,6)
saptamana 10¢
Fara expunere anterioara la un blocant 37/64 58% 19/58 33%
TNF
Cu expunere anterioard la un blocant TNF 4/15 27% 3/17 18%

0

Remisiunea clinici fari corticosteroizif 73 32% 38 17% 15%

(7,8; 22,6)’

Fara expunere anterioara la un blocant

0 0,
TNF 55/154 36% 31/158 20%

Cu expunere anterioara la un blocant TNF 18/76 24% 7/69 10%
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Ozanimod 0,92 mg Placebo Diferenta intre

(N =230) (N =227) tratamente %?
(11 95%)
n % n %
16%
. . 0 0 .
Vindecarea mucoasei 68 30% 32 14% (8,2 22,9)

Fara expunere anterioara la un blocant 51/154 33% 28/158 18%

TNF
Cu expunere anterioard la un blocant TNF 17/76 22% 4/69 6%

0,
Durata remisiunii clinice” 41 18% 22 10% 8%

(2,8; 13,6)'

Fara expunere anterioara la un blocant

TNF 37/154 24% 19/158 12%

Cu expunere anterioard la un blocant TNF 4/76 5% 3/69 4%

1T = interval de incredere; TNF = factor de necroza tumorala.

2 Diferenta intre tratamente (ajustatd in functie de factorii de stratificare ai remisiunii clinice si utilizarii concomitente de
corticosteroizi in saptamana 10).

b Remisiunea clinici este definitd drept: SSR = 0 puncte si SFS < 1 punct (si o scidere de > 1 punct fatd de valoarea initiald a
SFS) si un subscor endoscopic < 1 punct fara fragilitate.

¢Raspunsul clinic este definit drept: O reducere fata de valoarea initiald a scorului Mayo cu 9 puncte de > 2 puncte si > 35%
si o reducere fata de valoarea initiald a SSR de > 1 punct si un SSR absolut < 1 punct.

dimbunatatirea endoscopica este definita drept: Un subscor endoscopic < 1 punct firi fragilitate.

¢ Mentinerea remisiunii clinice definitd drept remisiune clinica in saptamana 52 in subsetul de pacienti care au obtinut
remisiunea clinica in sdptamana 10.

f Remisiunea firi corticosteroizi este definiti drept remisiune clinicd in siptimana 52 fird administrare de corticosteroizi
timp de > 12 saptamani.

9 Vindecarea mucoasei este definitd drept atat un scor Mayo endoscopic < 1 fara fragilitate, cat si remisiune histologica (scor
al indicelui Geboes < 2,0, ceea ce indica absenta neutrofilelor in criptele epiteliale sau in lamina propria, absenta cresterii
eozinofilelor si absenta distrugerii criptelor, a eroziunilor, ulceratiilor sau granulatiilor tesutului)

h Remisiunea clinicd durabila este definitd drept remisiune clinicd in sdptimana 10 si in siptdmana 52 la toti subiectii care au
intrat in perioada de intretinere.

"p <0,0001.

ip<0,001.

kp =0,0025.

''p =0,0030.

Vindecarea mucoasei fara steroizi si remisiunea simptomaticd fara steroizi (cu doua componente)
O proportie semnificativ mai mare dintre pacientii tratati in mod continuu cu ozanimod 0,92 mg
comparativ cu pacientii randomizati din nou la placebo a obtinut remisiunea simptomatica fara
corticosteroizi (cel putin 12 saptamani) (42,2% cu ozanimod comparativ cu 30,4% cu placebo) si
imbunatatirea endoscopica fara corticosteroizi (cel putin 12 saptdmani) (40,0% cu ozanimod
comparativ cu 23,3% cu placebo) in sdptamana 52.

Remisiunea histologica in saptamana 10 si 52

Remisiunea histologica (definitd drept un scor al indicelui Geboes < 2,0 puncte) a fost evaluata in
siptiméana 10 din TRUENORTH-I si in sdptimana 52 din TRUENORTH-M. In siptimana 10, 0
proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu ozanimod 0,92 mg a obtinut remisiune
histologica (18%), comparativ cu pacientii tratati cu placebo (7%). In saptimana 52, mentinerea
acestui efect s-a observat la o proportie semnificativ mai mare de pacienti cu remisiune histologica, la
pacientii tratati cu ozanimod 0,92 mg (34%), comparativ cu pacientii tratati cu placebo (16%).

Date pe termen lung

Pacientii care nu au obtinut raspuns clinic la sfarsitul perioadei de introducere, au pierdut raspunsul in
perioada de intretinere sau au finalizat studiul TRUENORTH au fost eligibili pentru un
studiu-extensie 1n regim deschis (SED) si li s-a administrat ozanimod 0,92 mg. La pacientii care au
intrat in SED, remisiunea clinica, raspunsul clinic, imbunatatirea endoscopica si remisiunea
simptomatica au fost in general mentinute pani la saptimana 142. In acest studiu-extensie, nu au fost
identificate noi probleme de siguranta la pacientii cu colitd ulcerativa (cu o durata medie a
tratamentului de 22 luni).
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ozanimod la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in SM si CU
(vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Ozanimod este metabolizat in mod extensiv la om, formand un numar de metaboliti activi circulanti,
incluzand doi metaboliti activi majori, CC112273 si CC1084037, ce prezinta un grad de activitate si
selectivitate fata de sub-receptorii S1P1 si S1Pssimilar cu substanta principald. Concentratia
plasmatica maxima (Cmax) 1 aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC)
pentru ozanimod, CC112273 si CC1084037 au crescut proportional de-a lungul intervalului de dozaj
al ozanimodului, cuprins intre 0,46 mg si 0,92 mg (intre 0,5 si 1 ori doza recomandata). Dupa
administrari multiple, aproximativ 94% din expunerea totala la substanta activa circulanta este
reprezentatd de ozanimod (6%), CC112273 (73%) si CC1084037 (15%). La doza de 0,92 mg
administratd oral o data pe zi la pacientii cu SMRR, media geometrica [coeficientul de variatie
(CV%)], Cmax s1 ASCo-240re in starea de echilibru au fost de 231,6 pg/ml (37,2%), respectiv de

4223 pg*ora/ml (37,7%) pentru ozanimod si de 6378 pg/ml (48,4%), respectiv de 132861 pg*ora/ml
(45,6%) pentru CC112273. Valorile Ciax $1 ASCo-240re pentru CC1084037 reprezinta aproximativ 20%
din valorile aferente CC112273. Factorii ce afecteaza CC112273 afecteaza si CC1084037, Intrucat
acestia sunt metaboliti interconvertibili. Analiza farmacocineticd populationala a indicat ca nu exista
diferente semnificative In ceea ce priveste acesti parametri farmacocinetici la pacientii cu SM sau CU
recidivanta.

Absorbtie

tmax pentru ozanimod este de aproximativ 6-8 Ore. tmax pentru CC112273 este de aproximativ 10 ore.
Administrarea ozanimod cu alimente hiperlipidice si hipercalorice nu a influentat expunerea ozanimod
(Crnax s1 ASC). Prin urmare, ozanimod poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Media (CV%) pentru volumul aparent de distributie al ozanimod (Vz/F) a fost de 5590 1 (27%),
indicand distributia extensiva in tesuturi. Legarea ozanimodului de proteinele plasmatice umane este
de aproximativ 98,2%. Legarea CC112273 si CC1084037 de proteinele plasmatice umane este de
aproximativ 99,8% si, respectiv, 99,3%.

Metabolizare

Ozanimod este metabolizat n proportie mare prin multiple cdi de metabolizare, incluzand
aldehid-dehidrogenaza si alcool-dehidrogenaza (ALDH/ADH), izoformele 3A4 si 1Al ale citocromul
P450 (CYP) si microflora intestinala, fara ca metabolizarea ozanimod sa fie predominata de un singur
sistem enzimatic. Dupa doze repetate, ASC ale celor doi metaboliti majori, CC112273 si CC1084037,
depdsesc de 13 ori si, respectiv, de 2,5 ori ASC a ozanimod. Studiile in vitro aratd ca MAO-B este
responsabild pentru formarea CC112273 (prin intermediul metabolitului activ minor intermediar
RP101075), in timp ce citocromul CYP2CS si oxidoreductazele sunt implicate in metabolizarea
CC112273. CC1084037 se formeaza direct din CC112273, trecand printr-un proces reversibil de
transformare metabolicd in CC112273. Interconversia dintre acesti 2 metaboliti activi este mediata de
carbonilreductaze (CBR), aldoketoreductaza (AKR) 1C1/1C2 si/sau de enzimele 3f3- si
11B-hidroxisteroid dehidrogenaza (HSD).

Eliminare
Media (CV%) pentru clearance-ul aparent dupa administrarea orala de ozanimod a fost de aproximativ

192 1/ora (37%). Media (CV%) timpului de injumatatire plasmatica (t12) al ozanimod a fost de

22



aproximativ 21 ore (15%). Starea de echilibru pentru ozanimod a fost obtinuta in decurs de 7 zile, rata
estimatd de acumulare dupa administrari orale repetate de 0,92 mg o data pe zi fiind de aproximativ 2.

Media (CV%) pentru timpul efectiv de njumatatire plasmatica (ti2) modelat statistic al CC112273 a
fost de aproximativ 11 zile (104%) la pacientii cu SMR, cu media (CV%) pentru timpul de atingere a
starii de echilibru de aproximativ 45 zile (45%) si cu rata de acumulare de aproximativ 16 (101%),
ceea ce indica predominanta CC112273 fata de ozanimod. Concentratiile plasmatice ale CC112273 si
ale metabolitului sau direct interconvertibil CC1084037 au scazut in paralel in faza terminala,
obtindndu-se valori similare ale ti,» pentru ambii metaboliti. Se asteapta ca atingerea starii de echilibru
si rata de acumulare pentru CC1084037 sa fie similare celor aferente CC112273.

Dupa o doza orald unicéd de ozanimod radiomarcat cu [14C] 0,92 mg, aproximativ 26% si 37% din
radioactivitate a fost recuperata in urina si, respectiv, in materiile fecale, fiind compusa in principal din
metaboliti inactivi. Concentratiile in urina ale ozanimod, CC112273 si CC1084037 au fost neglijabile,
indicand faptul ca clearence-ul renal nu reprezinta o cale excretoare importantd pentru ozanimod,
CC112273 51 CC1084037.

Farmacocinetica la grupe specifice de pacienti

Insuficientd renala

in cadrul unui studiu clinic dedicat privind insuficienta renala, dupa administrarea orala a unei doze
unice de ozanimod 0,23 mg, expunerile (ASCrina) pentru ozanimod si CC112273 au fost cu
aproximativ 27% mai crescute, respectiv cu 23% mai scazute la pacientii cu insuficientd renala cronica
terminald (n = 8) in comparatie cu pacientii cu functie renald normala (n = 8). Pe baza acestui studiu
clinic nu au fost evidentiate efecte relevante din punct de vedere clinic ale insuficientei renale asupra
farmacocineticii ozanimod sau CC112273. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald.

Insuficienta hepatica

In cadrul studiilor cu doza unici si cu doze multiple la subiecti cu afectare hepatica cronica,
insuficienta hepatica cronica usoard sau moderata (Clasificarea Child-Pugh clasa A sau B) nu a avut
un impact semnificativ asupra farmacocineticii ozanimod sau asupra metabolitului major CC112273 in
Ziua 1, Ziua 5 sau Ziua 8 de administrare. Dupi cresterea dozei in cel de-al doilea studiu,
administrarea a 0,92 mg ozanimod a determinat o crestere a valorilor medii ale ASCo.sinal nelegate ale
CC112273 si CC1084037 (masurate pana la 64 zile dupa administrarea dozei) de 99,64% pana la
129,74% la subiectii cu insuficientd hepatica cronicé usoard sau moderatd, comparativ cu subiectii de
control sdnatosi. Pacientilor cu insuficientd hepatica cronica usoara sau moderata (Clasificarea Child-
Pugh clasa A sau B) li se recomanda sa urmeze intreaga schema de crestere a dozei de 7 zile si apoi sa
ia 0,92 mg o data la doua zile (vezi pct. 4.2).

Nu a fost evaluata farmacocinetica ozanimod la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Utilizarea
ozanimod la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasificarea Child-Pugh clasa C) este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Véarstnici

Analiza farmacocineticd populationala a aratat cd expunerea la starea de echilibru (ASC) a CC112273,
la pacientii cu varsta de 65 ani, a fost cu aproximativ 3 - 4% mai mare decét la pacientii cu varsta de
45 - 65 ani si cu 27% mai mare decat la pacientii adulti cu varsta sub 45 ani. Nu exista nicio diferenta
farmacocinetica semnificativa la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind administrarea ozanimod la copii sau adolescenti (cu varsta < 18 ani).
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5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicologie cu doze repetate la soarece (pani la 4 siptamani), sobolan (pani la
26 saptamani) si maimuta (pana la 39 saptdmani), ozanimod a afectat considerabil sistemul limfoid
(limfopenie, atrofie limfoida si raspuns redus al anticorpilor) si a crescut greutatea plamanilor, precum
si incidenta infiltratiilor mononucleare in spatiile alveolare, fapt ce concorda cu activitatea sa primara
la nivelul receptorilor S1P; (vezi pet. 5.1). La valorile la care nu s-a observat nicio reactie adversa in
studiile privind toxicitatea cronicd, expunerile sistemice la metabolitii activi principali disproportionati
si persistenti la om, CC112273 si CC1084037 (vezi pct. 5.2), si chiar la substanta activa totala la om
(ozanimod asociat cu metabolitii mentionati) au fost mai mici decét cele preconizate la pacienti la
doza maxima la om, de ozanimod 0,92 mg.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Ozanimod si principalii metaboliti activi ai acestuia la om nu au evidentiat potential de genotoxicitate
in vitro sau in vivo.

Carcinogenitatea ozanimod a fost evaluata intr-un studiu biologic la soarece Tg.rasH2 cu durata de

6 luni si intr-un studiu biologic la sobolan cu durata de doi ani. in cadrul studiului biologic la sobolan
cu durata de doi ani, nu au existat tumori asociate tratamentului la nicio doza de ozanimod. Totusi,
expunerea metabolitilor la cea mai mare doza testatad a reprezentat 62% din expunerea la om pentru
CC112273 si de 18% din expunerea la om pentru CC1084037, la doza clinicd maxima de ozanimod
0,92 mg.

In cadrul studiului la soarece Tg.rasH2 cu durata de 6 luni, hemangiosarcoamele au crescut intr-0
maniera semnificativa statistic si asociatd cu doza. La dozaje scazute (8 mg/kg si zi), incidenta
hemangiosarcoamelor a fost crescutd semnificativ din punct de vedere statistic la masculi si acest lucru
a fost valabil atat la masculi, cat si la femele la dozaje mijlocii si crescute (25 mg/kg si zi si

80 mg/kg si zi), comparativ cu grupul martor concomitent. Spre deosebire de sobolan si de om, la
soarece, raspunsul receptorului S1P; la stimulul agonist determind productia continua a factorului de
crestere placentar 2 (PLGF2) si, ca urmare, mitoze persistente ale celulelor vasculare endoteliale,
puténd duce la aparitia hemangiosarcoamelor specifice speciei, aga cum s-a observat la administrarea
agonistilor receptorului S1P;. Prin urmare, este posibil ca raspunsul receptorului S1P; la stimulul
agonist 1n legaturd cu hemangiosarcoamele la soarece sa fie specific speciei si nu predictiv pentru un
risc la om.

Nu a fost semnalata prezenta altor tumori asociate tratamentului la nicio doza din cadrul studiului la
soarece Tg.rasH2. La doza cea mai scazuta testatd, expunerea la soarecii Tg.rasH2 la cei doi metaboliti
activi umani principali disproportionati a fost, pentru CC112273, de 2,95 ori, iar pentru CC1084037,
de 1,4 ori mai mare fatd de expunerea la om la doza clinicd maxima de ozanimod 0,92 mg.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Ozanimod nu are niciun efect asupra fertilitdtii masculine si feminine in doze de pana la 150 ori
expunerea sistemica la substanta activa totald (ozanimod asociat cu metabolitii CC112273 si
CC1084037) la doza maxima la om, de ozanimod 0,92 mg.

Dezvoltarea embriofetald a fost afectatd in mod advers de tratamentul matern cu ozanimod, cu marje
de siguranta scazute (sobolan) sau absente (iepure) pe baza comparatiei dintre expunerile sistemice la
substanta activa totald, avand ca rezultat embrioletalitate si teratogenitate (edem generalizat/anasarca
si malpozitia testiculelor la sobolan, malpozitia vertebrelor caudale si malformatii ale vaselor mari la
iepure). Caracteristicile vasculare la sobolan si iepure sunt concordante cu farmacologia preconizata a
S1P;.

Dezvoltarea pre- si postnatald nu a fost afectata de administrarea ozanimod in doze de pana la 5,6 ori
expunerea sistemica la substanta activa totala, la doza maxima la om, de ozanimod 0,92 mg.

Ozanimod si metabolitii acestuia au fost prezenti in laptele matern la sobolan.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

invelisul capsulei

Zeposia 0,23 mg si 0,46 mg
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172).

Zeposia 0,92 mg

Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172).

Cerneald de tiparire

Shellac (E904)

Oxid negru de fer (E172)

Propilenglicol (E1520)

Solutie de amoniu concentrata (E527)
Hidroxid de potasiu (E525)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din policlorura de vinil (PVC)/ policlorotrifluoroetilend (PCTFE) / folie de aluminiu.

Pachet de initiere a tratamentului: Zeposia 0,23 mg si 0,46 mg

Marime de ambalaj de 7 capsule (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg).

25



Pachet de intretinere: Zeposia 0,92 mg

Marime de ambalaj de 28 sau 98 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pachet de initiere a tratamentului — Zeposia 0,23 mg/ 0,46 mg capsule

EU/1/20/1442/001 (marime de ambalaj de 7 capsule)

Pachet de intretinere — Zeposia 0,92 mg capsule

EU/1/20/1442/002 (marime de ambalaj de 28 capsule)
EU/1/20/1442/003 (marime de ambalaj de 98 capsule)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 mai 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piatd a Zeposia® (ozanimod) in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa stabileascd, de comun acord cu autoritatea nationald competenta,
continutul si formatul programului educativ, inclusiv suporturile de comunicare, modalitatile de
distributie si orice alte aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care ozanimod este pus pe piatd, se va pune la
dispozitia tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii care intentioneaza sa prescrie ozanimod, un
pachet informativ pentru profesionistii din domeniul sanatatii, care contine urmatoarele:

. Informatii despre unde se poate gasi cel mai nou Rezumat al caracteristicilor produsului (RCP);
Lista de verificare pentru consiliere pentru profesionistii din domeniul sanatatii;

Ghidul persoanei care ingrijeste pacientul;

Card pentru pacient.
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Lista de verificare pentru consiliere pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Lista de verificare pentru consiliere pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele
mesaje cheie:

o Cresterea treptata a dozei la initierea tratamentului
o] Se incepe tratamentul cu doza de 0,23 mg o data pe zi din Ziua 1 pana in Ziua 4, apoi se
creste doza la 0,46 mg o datd pe zi din Ziua 5 pana in Ziua 7. Dupa perioada de 7 zile de
crestere a dozei, doza este de 0,92 mg o data pe zi, incepand din Ziua 8.
o] Pacientilor cu insuficientd hepaticd cronica usoara sau moderata (Clasificarea Child-Pugh
clasa A sau B) li se recomanda s urmeze intreaga schema de crestere a dozei de 7 zile si
apoi sa ia 0,92 mg o data la doua zile.

. Reinitierea terapiei dupa intreruperea tratamentului
0] Este recomandat a se urma aceeasi schema de crestere a dozei, descrisa in tabelul de mai
sus, atunci cand tratamentul este intrerupt timp de:
o] 1 zi sau mai mult in timpul primelor 14 zile de tratament.
o] mai mult de 7 zile consecutive intre Ziua 15 si Ziua 28 de tratament.
o] mai mult de 14 zile consecutive dupa Ziua 28 de tratament.
o Daca intreruperea tratamentului are durata mai scurta decat cea de mai sus, tratamentul trebuie
continuat cu urmatoarea doza, conform planificarii.
o Cerinte de monitorizare la initierea tratamentului:
Inaintea primei doze
o] Se va efectua o electrocardiograma (ECQ) initiald, anterior primei doze de ozanimod;
o] Se vor avea 1n vedere rezultatele recente (din ultimele 6 luni) ale testelor functionale
hepatice pentru valorile transaminazelor si bilirubinei;
o] Se vor avea 1n vedere rezultatele recente (din ultimele 6 luni sau dupa incetarea terapiei
anterioare) ale hemoleucogramei complete, inclusiv numarul de limfocite;
o] Se va programa o evaluare oftalmologica inainte de a initia tratamentul cu ozanimod la
pacientii cu diabet zaharat, uveitd sau istoric de boala retiniana;
0] Un rezultat negativ al testului de sarcind trebuie confirmat Tnainte de initierea

tratamentului cu ozanimod la femeile aflate la varsta fertila.
Pana la 6 ore dupa prima doza pentru pacientii care necesita monitorizarea primei doze
o] La pacientii cu anumite afectiuni cardiace preexistente (frecventa cardiaca in repaus
< 55 bpm, bloc AV de gradul II [tip Mobitz I] sau antecedente de infarct miocardic sau
insuficienta cardiaca)
0] Se va monitoriza timp de 6 ore de la administrarea primei doze de ozanimod, prin
verificarea pulsului si a tensiunii arteriale din ora in ord, pentru a decela semnele si
simptomele bradicardiei simptomatice.

o] Se va efectua o ECG inainte de si la finalul perioadei de monitorizare de 6 ore.
o] Monitorizarea extinsa poate fi necesara in urmatoarele situatii daca la 6 ore dupa
administrarea dozei;
o] frecventa cardiaca este mai mica de 45 bpm
o] frecventa cardiaca este la cea mai micé valoare dupa administrarea dozei, sugerand
posibilitatea ca scaderea maxima a frecventei cardiace sa nu se fi instalat inca
o] existd semnale ale aparitiei unui bloc AV de grad II sau mai mare la ECG efectuata

la 6 ore dupa administrarea dozei
o] interval QTc > 500 msec
In aceste cazuri, trebuie initiate masurile terapeutice adecvate si observarea continui pana cand
simptomele/rezultatele constatate se remit. Daca este necesar tratamentul medical, monitorizarea
trebuie continuata in timpul noptii si o perioada de monitorizare de 6 ore trebuie repetatd dupa a doua
doza de ozanimod.

o Céand se incepe tratamentul cu ozanimod la pacienti cu:

(o} Antecedente de stop cardiac, boala cerebrovasculara, hipertensiune arteriala necontrolata
sau apnee In somn severa netratata, antecedente de sincopa recurenta sau bradicardie
simptomatica;

o Prelungire semnificativa preexistenta a intervalului QT (QTc¢ mai mare de 500 msec) sau

alti factori de risc pentru prelungirea intervalului QT, precum si pacienti aflati sub
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tratament cu alte medicamente, diferite de betablocante si blocante ale canalelor de
calciu, care pot potenta bradicardia;
0] Tratament actual cu medicamente antiaritmice de clasa Ia (de exemplu chinidina,
disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarond, sotalol);
Trebuie consultat un medic cardiolog Tnainte de initierea tratamentului cu ozanimod, pentru a
determina daca tratamentul cu ozanimod poate fi initiat in conditii de siguranta si pentru a
determina cea mai adecvata strategie de monitorizare.
Trebuie procedat cu precautie la initierea administrarii ozanimod la pacienti care utilizeaza
medicamente cu efect cunoscut de scadere a frecventei cardiace.
Ozanimod este contraindicat la pacientii cu:
o] Stare imunodepresie care predispune la aparitia infectiilor oportuniste sistemice;
Infectii active severe, infectii active cronice, cum sunt hepatita si tuberculoza;
Neoplasme maligne active;
Insuficientd hepatica severa (Clasificarea Child-Pugh clasa C);
Infarct miocardic (IM), angina instabila, accident vascular cerebral, atac ischemic
tranzitoriu, insuficienta cardiaca ce necesita spitalizare sau insuficienta cardiaca clasa
II/TV NYHA (New York Heart Association, Asociatia Cardiacd din New York) 1n
ultimele 6 luni;
o] Antecedente sau prezenta de bloc atrioventricular (AV) de tip II de gradul doi sau bloc
AV de gradul trei sau sindrom de sinus bolnav, in afara situatiei in care pacientul are
implantat un stimulator cardiac functional,

O O0OO0Oo

0] In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri
contraceptive eficace;
0] Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Ozanimod reduce numarul de limfocite din sangele periferic. Hemoleucograma completa

(HGC) trebuie evaluata la toti pacientii anterior initierii (in decurs de 6 luni sau dupa Incetarea

terapiei anterioare) si monitorizata periodic in timpul tratamentului cu 0zanimod. Tratamentul

trebuie intrerupt dacd numarul de limfocite este confirmat ca fiind < 0,2 x 101 si reinitierea

tratamentului cu ozanimod poate fi avuta in vedere daca nivelul atinge > 0,5 x 10%1.

Ozanimod are un efect imunosupresor ce predispune pacientii la un risc de infectie, incluzand

infectii oportuniste, si poate creste riscul de dezvoltare a neoplasmelor maligne, inclusiv cele

cutanate. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special cei cu afectiuni concomitente sau
cu factori cunoscuti, cum este terapia imunosupresoare administrata anterior. Daca se
suspecteaza acest risc, trebuie luatd in considerare incetarea tratamentului pentru fiecare caz in
parte.

0] Initierea tratamentului la pacientii cu infectie activa severa trebuie amanatd pana la
momentul remiterii infectiei. Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului in timpul
infectiilor grave. Tratamentele antineoplazice, imunomodulatoare sau cu
imunosupresoare necorticosteroidiene nu trebuie administrate concomitent, din cauza
riscului de efecte aditive asupra sistemului imunitar.

0] Se recomanda atentie pentru aparitia carcinomului bazocelular si a altor neoplasme
cutanate. Pacientii trebuie avertizati privind expunerea la lumina solara fara protectie.
Pacienti nu trebuie sa primeasca fototerapie concomitentd cu radiatie UV-B sau
fotochimioterapie-PUVA.

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze imediat semnele si simptomele infectiilor catre medicul

prescriptor, in timpul si pana la 3 luni dupa Incetarea tratamentului cu ozanimod.

o Evaluarea diagnostica prompta trebuie efectuata la pacientii cu simptome de infectie n
timp ce primesc sau in interval de 3 luni de la incetarea tratamentului cu ozanimod.
(o] Medicii prescriptori trebuie sa fie vigilenti cu privire la simptomele clinice, inclusiv la

simptomele neurologice si psihice neasteptate sau descoperirile IRM sugestive pentru
LMP. Daca se suspecteazd LMP, trebuie efectuata o examinare fizica si neurologica
completa (inclusiv posibilitatea efectudrii unei scanari IRM) si tratamentul cu ozanimod
trebuie amanat pana la excluderea LMP. Daca se confirma LMP, tratamentul cu
ozanimod trebuie incetat. Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) a fost
raportat la pacientii cu SM tratati cu modulatori ai receptorilor S1P, care au dezvoltat
LMP si, ulterior, au oprit tratamentul. Timpul pana la debutul IRIS la pacientii cu LMP a
fost, de obicei, de la saptdmani la luni dupa oprirea tratamentului cu modulatori ai

30



receptorului S1P. Trebuie efectuatd monitorizarea dezvoltarii IRIS si tratamentul adecvat
pentru inflamatia asociata.

0] Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitata in timpul si timp de 3 luni dupa
incetarea tratamentului cu ozanimod. Se va evalua statusul anticorpilor anti-virus
varicelo-zosterian (VVZ) la pacientii fara istoric de variceld documentat de un
profesionist din domeniul sanatatii sau fard documentatie cu privire la o schema completa
de vaccinare impotriva varicelei. Daca este negativ, se recomanda vaccinarea Tmpotriva
VVZ cu cel putin 1 luna Tnainte de initierea tratamentului cu ozanimod.

Ozanimod este contraindicat 1n timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu

utilizeaza masuri contraceptive eficace.

0] Un rezultat negativ al testului de sarcina trebuie confirmat anterior initierii tratamentului
la femeile aflate la varsta fertila. Acesta trebuie repetat la intervale adecvate.

o] Femeile aflate la varsta fertild trebuie informate 1nainte initierea tratamentului cu privire
la riscurile ozanimod asupra fetusului, cu facilitarea cardului pentru pacient.

0] Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu ozanimod si timp de cel putin 3 luni dupa incetarea tratamentului cu
ozanimod.

o] Administrarea de ozanimod trebuie Incetata cu 3 luni Tnaintea planificarii unei sarcini.

o] In timpul tratamentului, femeile nu trebuie si riméana gravide. Daca o femeie ramane

gravida in timpul tratamentului, administrarea ozanimod trebuie opritd. Trebuie oferite
recomandari medicale cu privire la riscul de efecte daunatoare asupra fetusului asociate
tratamentului cu ozanimod si trebuie efectuate examinari ecografice.
o] Activitatea bolii poate reveni atunci cind tratamentul cu ozanimod este incetat din cauza
sarcinii sau planificarii unei sarcini.
Functia hepatica (concentratiile plasmatice ale transaminazelor si bilirubinei) trebuie
monitorizata in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul terapiei cu ozanimod si ulterior periodic.
Tensiunea arteriala trebuie monitorizatd periodic in timpul tratamentului cu ozanimod.
Pacientii care prezintd simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, daca diagnosticul
se confirmd, tratamentul cu ozanimod trebuie oprit. Se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat,
cu uveitd sau cu antecedente de retinopatie sa fie evaluati oftalmologic Tnainte de initierea
tratamentului cu ozanimod si sa efectueze evaluari de urmarire pe parcursul tratamentului.
Medicii prescriptori trebuie sa furnizeze pacientilor/ingrijitorilor ghidul
pacientului/ingrijitorului si cardul pentru pacient.

Ghidul pacientului/ingrijitorului
Ghidul pacientului/ingrijitorului va contine urmatoarele mesaje cheie:

Ce este ozanimod si cum actioneaza;

Ce este scleroza multipla;

Ce este colita ulcerativa;

Pacientii trebuie sa citeascd cu atentie prospectul Tnainte de initierea tratamentului si trebuie sa
il pastreze in caz ca trebuie sa 1l consulte din nou in timpul tratamentului;

Importanta raportarii reactiilor adverse;

Pacientilor trebuie sd li se efectueze o ECG initiala inainte de administrarea primei doze de
ozanimod,

Ozanimod nu trebuie utilizat daca ati suferit un infarct miocardic, angina, accident vascular
cerebral sau miniaccident vascular cerebral (atac ischemic tranzitoriu) sau anumite tipuri de
insuficientd cardiaca grava in ultimele 6 Iuni sau daca suferiti de anumite tipuri de batai
neregulate sau anormale ale inimii (aritmie) — medicul dumneavoastra va va evalua inima
inainte de inceperea tratamentului. Trebuie procedat cu precautie in cazul utilizarii
concomitente de medicamente care Incetinesc frecventa batdilor inimii. Prin urmare, pacientii
trebuie sa spuna oricarui medic care ii consulta ca sunt tratati cu ozanimod,

La pacientii cu anumite afectiuni cardiace, frecventa cardiaca trebuie monitorizata timp de 6 ore
sau mai mult dupd prima doza de ozanimod, inclusiv evaluarea din ora in ora a pulsului si a
tensiunii arteriale. Trebuie, de asemenea, efectuatd o ECG, nainte si dupa cele 6 ore;

Pacientii trebuie sa raporteze imediat simptomele sugestive pentru o frecventa cardiaca scazuta
(cum ar fi ameteli, vertij, greatd sau palpitatii) dupa prima doza de ozanimod;
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Pacientii trebuie sa 1si informeze medicul prescriptor in cazul intreruperii tratamentului, intrucat
poate fi necesar ca schema initiala de crestere a dozei sa fie repetatd, in functie de durata
intreruperii si de timpul scurs de la initierea tratamentului cu ozanimod;

Pacientii trebuie sa raporteze medicilor orice simptome/semne neurologice si/sau psihiatrice
(cum sunt instalarea brusca a cefaleei severe, confuziei, convulsiilor, slabiciunii progresive,
lipsei coordonarii si modificarilor vizuale) sau deteriorarea neurologica accelerata;

Pacientilor li se recomanda sa efectueze vaccinarea varicelo-zosteriana (varsat de vant) cu

1 lund inainte de initierea tratamentului cu ozanimod, daca pacientul nu este protejat si doreste
protectie Tmpotriva virusului;

Daca pacientii considera ca li se inrautateste SM sau daca observa simptome noi in timpul si
dupa tratamentul cu Zeposia, de exemplu, modificari ale dispozitiei sau comportamentului,
slabiciune nou aparuta sau agravata pe o parte a corpului, tulburari de vedere, stare de confuzie,
pierderi de memorie sau dificultati de vorbire si de comunicare. Acestea pot fi simptome ale
LMP sau ale unei reactii inflamatorii (cunoscuta drept sindrom inflamator de reconstituire
imuna sau [RIS) care pot aparea la pacientii cu LMP atunci cand Zeposia se elimina din corpul
lor dupa ce opresc tratamentul;

Semne si simptome ale infectiei, care trebuie raportate imediat medicului prescriptor, in timpul
si pe o durata de pana la 3 luni dupd incetarea tratamentului cu ozanimod;

Orice simptome de afectare vizuala trebuie raportate imediat medicului prescriptor in timpul si
pe o duratd de pana la 3 luni dupa Incetarea tratamentului cu ozanimod;

Este imperativ ca ozanimod sa nu fie utilizat in timpul sarcinii sau la femeile aflate la varsta
fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa:

o] fie informate cu privire la riscurile grave asupra fetusului;

o] prezinte un test de sarcina negativ Tnainte de a initia administrarea de ozanimod. Acesta
trebuie repetat la intervale adecvate;

0] fie informate despre necesitatea de a utiliza masuri contraceptive eficace in timpul si pe o
durata de cel putin 3 luni dupd incetarea tratamentului cu ozanimod;

o] fie informate asupra faptului ca activitatea bolii poate reveni atunci cand tratamentul cu
ozanimod este incetat din cauza sarcinii sau planificarii unei sarcini;

o] raporteze imediat medicului prescriptor orice sarcina (intentionata sau neintentionatd) in

timpul si pe o duratd de pana la 3 luni dupa incetarea tratamentului cu ozanimod. Trebuie
efectuate examinari ecografice in caz de necesitate.
Un test al functiei hepatice trebuie efectuat Tnainte de initierea tratamentului; monitorizarea
functiei hepatice trebuie efectuata in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul terapiei cu ozanimod si
trebuie efectuata periodic ulterior. Pacientii trebuie sa informeze medicul daca observa
ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, urina anormal de inchisa la culoare, durere in partea
dreapta a zonei stomacului, oboseala, pierderea poftei de mancare sau greata inexplicabila si
varsaturi, deoarece acestea pot fi simptome de afectare hepatica;
Tensiunea arteriala trebuie monitorizatd periodic in timpul tratamentului cu ozanimod;
Este posibil ca ozanimod sa creasca riscul de cancer cutanat. Pacientii trebuie sa limiteze
expunerea la lumind solard si lumind UV (ultravioletd), purtand imbracaminte de protectie si
aplicand in mod regulat lotiune de protectie solard (cu factor de protectie solara ridicat).

Card pentru pacient
Cardul pentru pacient (pentru femeile aflate la varsta fertild) trebuie sa contind urmatoarele mesaje

cheie:
[ ]

Ozanimod este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive eficace;

Medicii vor oferi consiliere inainte de initierea tratamentului si ulterior periodic cu privire la
riscul teratogen al ozanimod si la actiunile necesare pentru reducerea la minimum a riscului;
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu ozanimod si timp de 3 luni dupa incetarea tratamentului;

Trebuie efectuat un test de sarcina si rezultatele negative trebuie verificate de medicul
prescriptor Inainte de initierea tratamentului. Acesta trebuie repetat la intervale adecvate;
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Daca o femeie ramane gravida in timpul tratamentului, administrarea ozanimod trebuie oprita.
Trebuie oferite recomandari medicale cu privire la riscul de efecte daunatoare asupra fetusului
asociate tratamentului cu ozanimod si trebuie efectuate examinari ecografice;

Administrarea de ozanimod trebuie Incetata cu 3 luni Tnaintea planificarii unei sarcini;
Activitatea bolii poate reveni atunci cand tratamentul cu ozanimod este incetat din cauza sarcinii
sau planificarii unei sarcini.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ DE INITIERE CONTINAND TRATAMENT PENTRU 1 SAPTAMANA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeposia 0,23 mg capsule
Zeposia 0,46 mg capsule
ozanimod

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula de 0,23 mg contine ozanimod 0,23 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare capsula de 0,46 mg contine ozanimod 0,46 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

Ambalaj de initiere a tratamentului

Fiecare cutie a cate 7 capsule pentru 1 siptdmana de tratament contine:
4 capsule de 0,23 mg

3 capsule de 0,46 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare orala.

Saptamana 1

Zival-Ziua7

A se vedea cardul tip portofel pentru doza zilnica

A se include codul QR
WWWw.zeposia-eu-pil.com

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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http://www.zeposia-eu-pil.com/

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1442/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU AMBALAJUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeposia 0,23 mg capsule
Zeposia 0,46 mg capsule
ozanimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeposia 0,92 mg capsule
ozanimod

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula de 0,92 mg contine ozanimod 0,92 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

28 capsule
98 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

A se include codul QR
WwWw.zeposia-eu-pil.com

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

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

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1442/002 (marime de ambalaj de 28 capsule)
EU/1/20/1442/003 (marime de ambalaj de 98 capsule)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zeposia 0,92 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeposia 0,92 mg capsule
ozanimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

42



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zeposia 0,23 mg capsule

Zeposia 0,46 mg capsule

Zeposia 0,92 mg capsule
ozanimod

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zeposia si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zeposia
Cum sa luati Zeposia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zeposia

Continutul ambalajului si alte informatii

o

1. Ce este Zeposia si pentru ce se utilizeaza

Zeposia contine substanta activa ozanimod, care apartine unei grupe de medicamente care pot reduce
numarul de globule albe din sange (limfocite) liber circulante in organism.

Zeposia este indicat In urmatoarele boli:
- Scleroza multipla
- Colitd ulcerativa

Scleroza multipla

Zeposia este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva

(SMRR) cu boala activa.

o Scleroza multipla (SM) este o afectiune in cadrul céareia sistemul imunitar (sistemul de aparare
al organismului, inclusiv globulele albe din sange) ataca in mod eronat invelisul protector din
jurul nervilor de la nivelul creierului si al maduvei spindrii. Acest proces impiedica nervii sa
functioneze in mod corespunzator si poate duce la aparitia de simptome cum ar fi: amorteala,
dificultdti la mers, probleme de vedere si de echilibru.

o In scleroza multipla recurent-remisiva, atacarea celulelor nervoase este urmati de perioade de
remisiune. Simptomele pot dispérea in timpul perioadelor de remisiune, dar unele probleme pot
persista.

Zeposia ajuta la protejarea impotriva atacurilor asupra celulelor nervoase prin impiedicarea accesului
anumitor globule albe din sdnge la nivelul creierului si al coloanei vertebrale, unde ar putea provoca
inflamatia si deteriorarea invelisului protector al nervilor.
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Colita ulcerativa

Zeposia este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa (CU) activd moderata si

severa.

o Colita ulcerativa este o boald inflamatorie a intestinului. Daca aveti colita ulcerativa, mai Intai
vi se vor administra alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine sau aveti intoleranta
la aceste medicamente, vi se poate prescrie Zeposia pentru a va reduce semnele si simptomele
de boala.

Zeposia ajuta la reducerea inflamatiei in colita ulcerativa prin Impiedicarea accesului anumitor globule
albe din sange la nivelul mucoasei intestinale.

2. Ce trebuie si stiti inainte si luati Zeposia

b

Nu luati Zeposia:

. daca sunteti alergic la ozanimod sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

o daca profesionistul din domeniul sanatatii care va trateaza v-a spus ca aveti un sistem imunitar
slabit in mod sever

o daca ati avut un infarct miocardic, angina, accident vascular cerebral sau miniaccident vascular

cerebral (Atac Ischemic Tranzitoriu - AIT) sau anumite tipuri de insuficienta cardiaca severa in
ultimele 6 luni
o daca aveti anumite tipuri de batai neregulate sau anormale ale inimii (aritmie) — medicul
dumneavoastrd va va evalua inima Inainte de initierea tratamentului
daca aveti o infectie severa cum ar fi hepatita sau tuberculoza
daca aveti cancer
daca aveti probleme severe de ficat
daca sunteti gravida sau sunteti o femeie aflata la varsta fertila si nu utilizati masuri
contraceptive eficace.

Atentiondri si precautii

Inainte sa luati Zeposia, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

o aveti o frecventd cardiaca scazuta sau daca luati sau ati luat recent medicamente care va
incetinesc ritmul batéilor inimii (cum sunt betablocantele sau blocantele canalelor de calciu);

o aveti probleme severe netratate de respiratie in timpul somnului (apnee in somn severa);

o aveti probleme de ficat;

o aveti o infectie;

o aveti concentratii scazute ale unui tip de globule albe din sdnge, numite limfocite;

o nu ati avut niciodata sau nu sunteti sigur daca ati avut varicela;

o vi s-a efectuat recent sau intentionati sa efectuati o vaccinare;

o dumneavoastra sau alte persoane ati observat inrautatirea simptomelor dumneavoastra de SM,
precum si aparitia unor simptome noi sau nefamiliare. Acestea pot fi cauzate de o infectie rara a
creierului, numita ,,leucoencefalopatie multifocala progresiva” (LMP). Daca se confirma LMP,
medicul dumneavoastra va opri tratamentul cu Zeposia. Cu toate acestea, este posibil ca unele
persoane sa prezinte reactii atunci cand se elimind Zeposia. Aceasta reactie (cunoscutd drept
IRIS sau sindrom inflamator de reconstituire imund) poate duce la inrautatirea afectiunii
dumneavoastra, inclusiv Inrautatirea functiei cerebrale;

o ati avut vreodatd probleme de vedere sau alte simptome de acumulare de lichid in zona centrala
a retinei numita macula (o afectiune numitd edem macular);

o aveti inflamatie la nivelul ochiului (uveitd);

o aveti diabet (ceea ce poate cauza probleme ale ochilor);

o aveti o afectiune severa a plamanilor (fibroza pulmonara sau boald pulmonara obstructiva
cronica).

Inainte de a incepe sa luati Zeposia, medicul dumneavoastra va va verifica functia inimii prin
efectuarea unei electrocardiograme (ECQG).
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Daca aveti anumite afectiuni ale inimii, medicul dumneavoastrd va va monitoriza cel putin in primele
6 ore de la administrarea primei doze.

Intrucét Zeposia poate genera cresteri ale tensiunii dumneavoastra arteriale, medicul dumneavoastra
poate dori sa va verifice periodic tensiunea arteriala.

In timpul tratamentului cu Zeposia, daca prezentati greata inexplicabila, varsituri, durere in partea
dreapta a zonei stomacului (durere abdominald), oboseald, pierderea poftei de mancare, ingalbenirea
pielii sau a albului ochilor (icter) si/sau urind de culoare inchisa, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Aceste manifestari pot fi cauzate de o problema la ficatul dumneavoastra.

Inainte, in timpul si dupa tratament, medicul dumneavoastra va solicita efectuarea unor analize de
sange pentru a va supraveghea functia hepatica. In cazul in care rezultatele analizelor indica o
problema la ficatul dumneavoastra, este posibil sa fie necesar sa Intrerupeti tratamentul cu Zeposia.

In timpul tratamentului cu Zeposia (si pani la 3 luni dupa incetarea acestuia) puteti fi mai predispus la
infectii. Orice infectie pe care deja o aveti se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra daca
dezvoltati o infectie.

In timpul tratamentului cu Zeposia, daci dezvoltati tulburari de vedere, slabiciune progresiva, lipsa
coordondrii, pierderi de memorie sau confuzie, sau daca aveti SM si credeti ca boala dumneavoastra se
inrautiteste progresiv, adresati-vad imediat medicului dumneavoastra. Aceste simptome pot fi cauzate
de LMP, o infectie cerebrala rara care poate provoca dizabilitate severa sau deces.

In timpul tratamentului cu Zeposia, daca dezvoltati durere de cap severa, va simtiti confuz sau aveti
convulsii (crize) si pierdere a vederii, adresati-va imediat medicului dumneavoastrd. Aceste simptome
pot fi cauzate de un sindrom numit sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR).

Intrucat este posibil ca Zeposia si creasci riscul de cancer de piele, trebuie s va limitati expunerea la
lumina solara si lumind UV (ultravioletd), purtdind imbracaminte de protectie si aplicand in mod
regulat lotiune de protectie solara (cu factor de protectie solara ridicat).

Femeile aflate la varsta fertila

Daci este utilizat in timpul sarcinii, Zeposia poate diuna copilului neniscut. Inainte de a incepe
tratamentul cu Zeposia, medicul dumneavoastrd va va explica riscurile si va va solicita sa efectuati un
test de sarcind, pentru a se asigura ca nu sunteti gravida. Medicul dumneavoastra va va oferi un card
care va explicd motivele pentru care nu trebuie sd raimaneti gravida in timp ce luati Zeposia. Va
explica, de asemenea, ce trebuie sa faceti pentru a evita o sarcina in timp ce luati Zeposia. Trebuie sa
utilizati masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa oprirea
tratamentului (vezi pct. ,, Sarcina si aldptarea”™).

Daca oricare dintre acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Zeposia.

Exacerbarea SM dupa incetarea tratamentului cu Zeposia
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca credeti cd SM se agraveaza dupa ce ati incetat
tratamentul cu Zeposia (vezi ,,Daci incetati sa luati Zeposia” la pct. 3).

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta intrucat Zeposia
nu a fost studiat la copii si adolescenti.

Zeposia impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece Zeposia poate afecta modul in care actioneaza alte
medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza Zeposia.
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In special, inainte sa luati Zeposia, spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau
ati luat recent oricare dintre urméatoarele medicamente:

o medicamente care suprima sau moduleaza sistemul imunitar (de exemplu ciclosporina)

. medicamente utilizate pentru tratarea SM, cum sunt alemtuzumab, beta interferon, dimetil
fumarat, acetat de glatiramer, mitoxantrona, natalizaumab sau teriflunomid

. medicamente utilizate pentru tratarea colitei ulcerative, cum sunt azatioprina si

6-mercaptopurind

gemfibrozil pentru reducerea concentratiilor de grasimi sau colesterol din sange

clopidogrel, medicament utilizat pentru prevenirea cheagurilor de sange

rifampicind, un antibiotic utilizat pentru tratarea tuberculozei si al altor infectii grave

medicamente numite inhibitori ai monoaminoxidazei pentru tratarea depresiei (de exemplu

fenelzind) sau a bolii Parkinson (de exemplu selegilind)

o medicamente care va Incetinesc frecventa inimii (cum sunt beta-blocantele sau blocantele
canalelor de calciu)

o anumite tipuri de vaccinuri. Vaccinurile vii atenuate trebuie evitate in timpul tratamentului si
timp de 3 luni dupé acesta.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu utilizati Zeposia in timpul sarcinii, daca incercati sd raimaneti gravida sau daca sunteti o femeie
care poate ramane gravida si nu utilizati masuri contraceptive eficace. Dacd Zeposia este utilizat in
timpul sarcinii, existd un risc de efecte daunatoare asupra copilului nenascut. Daca sunteti o femeie
care poate ramane gravida, medicul dumneavoastrd va va informa in privinta acestui risc Thainte de a
incepe tratamentul cu Zeposia si va va solicita sa efectuati un test de sarcind pentru a se asigura ca nu
sunteti gravida. Trebuie sa utilizati o masura contraceptiva eficace in timpul tratamentului cu Zeposia
si timp de cel putin 3 luni dupi ce ati incetat tratamentul. Intrebati-va medicul despre metodele
contraceptive fiabile.

Medicul dumneavoastra va va oferi un card care va explicd motivele pentru care nu trebuie sa ramaneti
gravida in timp ce luati Zeposia.

Dacé ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Zeposia, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va decide sa opreasca tratamentul (vezi ,, Dacd incetati sd luati Zeposia” la
pct. 3). Se va efectua monitorizarea prenatala specializata.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati Zeposia. Zeposia poate trece in laptele matern si exista un risc de

reactii adverse grave pentru copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zeposia nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Zeposia contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Zeposia contine potasiu

Acest medicament congine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per capsula, adica practic ,,nu congine
potasiu”.
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3. Cum sa luati Zeposia

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza pe care trebuie sa o luati
La inceperea tratamentului cu Zeposia, trebuie sa luati o doza scazuta si sa mariti doza progresiv,
pentru a reduce orice efect de Incetinire a frecventei inimii.

. Vi se va oferi un ,,pachet de initiere a tratamentului” pentru a va ajuta sa incepeti tratamentul n
acest mod. Acesta contine:
0] 4 capsule de culoare gri-deschis, continand ozanimod 0,23 mg. Trebuie sa luati una dintre
acestea 1n zilele de tratament de la 1 la 4.
o] 3 capsule de culoare gri-deschis si portocaliu, contindnd ozanimod 0,46 mg. Trebuie sa
luati una dintre acestea in zilele 5, 6 si 7.
. in ziva 8 si ulterior, odata ce ati terminat ,,pachetul de initiere”, veti trece la ,,pachetul de

intretinere”, cu capsule de culoare portocalie, fiecare continand doza recomandatd de ozanimod
0,92 mg. Veti continua tratamentul obisnuit cu o capsula de 0,92 mg zilnic. Daca aveti probleme
cronice de ficat usoare sau moderate, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza
de ,,Intretinere” la o capsula de 0,92 mg o data la doua zile.

Cum sa luati Zeposia

. Zeposia este pentru administrare orala.
o Inghititi capsula intreaga.
o Puteti lua capsula cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Zeposia decit trebuie
Daca luati mai mult Zeposia decat trebuie, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la spital. Luati
cutia medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Zeposia

o Dacé omiteti una sau mai multe doze 1n primele 14 zile de tratament cu Zeposia, discutati cu
medicul dumneavoastra despre modalitatea de reincepere a tratamentului.
o Daca uitati o doza de Zeposia dupa primele 14 zile de tratament cu Zeposia, luati-o imediat ce

va amintiti. Cu toate acestea, daca uitati doza pentru intreaga zi, sariti peste doza omisa si luati
doza urmatoare la ora obisnuita.
. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati s luati Zeposia
. Nu incetati sa utilizati Zeposia fara a discuta, in prealabil, cu medicul dumneavoastra.
o Discutati cu medicul dumneavoastra despre modalitatea de reincepere a tratamentului daca ati
incetat sd luati Zeposia:
- pentru 1 zi sau mai mult in primele 14 zile de tratament
- pentru mai mult de 7 zile consecutive Intre ziua 15 si ziua 28 de tratament
- pentru mai mult de 14 zile consecutive dupd ziua 28 de tratament.
Va trebui sa reluati administrarea ,,pachetului de initiere a tratamentului”.

Zeposia va ramane in organismul dumneavoastra timp de pand la 3 luni dupa ce nu il mai luati. Este
posibil ca numarul dumneavoastra de globule albe din sdnge (numarul de limfocite) sa ramana, de
asemenea, scazut in acest timp, iar reactiile adverse descrise in acest prospect pot sd apara in
continuare (vezi pct. 2 si ,, Reactii adverse posibile” 1a pct. 4).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca credeti cd SM se agraveaza dupa ce ati incetat
tratamentul cu Zeposia.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile
adverse grave enumerate mai jos:

. Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
- frecventa inimii incetinita
- infectie la nivelul tractului urinar
- crestere a tensiunii arteriale
. Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
- reactie alergica — semnele pot include o eruptie trecatoare pe picle
- vedere incetosata (edem macular)
o Rare: pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane
- infectie cerebrala numita leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) (vezi pct. 2)
- afectare hepatica

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

o Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- infectii ale nasului sau narilor, cavitatii nazale, gurii, gatului (faringelui) sau cutiei vocale
(laringelui), cauzate de virusuri
- concentratii scazute ale unui tip de globule albe, numite limfocite
o Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
- inflamatie la nivelul gatului (faringita)
- infectie respiratorie cauzata de virus (semn de infectie a plamanilor)
- herpes zoster (zona zoster)
- herpes simplex sau leziuni herpetice la nivelul gurii (herpes oral)
- durere de cap
- scadere a tensiunii arteriale
- umflare in special a gleznelor si picioarelor, datoritd retentiei de lichide (edem periferic)
- valori crescute ale enzimelor hepatice sau ale bilirubinei la analizele de sdnge (un semn
de probleme ale ficatului) sau colorarea in galben a pielii, membranelor mucoase sau
ochilor hiperbilirubinemie sau valori crescute ale bilirubinei sanguine (icter)
- anomalii la nivelul plamaénilor care pot cauza scurtarea respiratiei

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zeposia

o Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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o Nu utilizati acest medicament dacad observati orice semne de deteriorare sau de compromitere a
integritatii ambalajului.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zeposia
o Substanta activa este ozanimod.
- Zeposia 0,23 mg capsule
Fiecare capsula contine ozanimod 0,23 mg (sub forma de clorhidrat).
- Zeposia 0,46 mg capsule
Fiecare capsula contine ozanimod 0,46 mg (sub forma de clorhidrat).
- Zeposia 0,92 mg capsule
Fiecare capsula contine ozanimod 0,92 mg (sub forma de clorhidrat).
o Celelalte componente sunt
- Continutul capsulei.:
Celuloza microcristalina, dioxid de siliciu coloidal anhidru, croscarmeloza sodica, stearat
de magneziu.
- Invelisul capsulei:
" Fiecare capsuld de 0,23 mg contine gelatind, dioxid de titan (E171), oxid galben de
fer (E172), oxid negru de fer (E172) si oxid rosu de fer (E172).
. Fiecare capsuld de 0,46 mg contine gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de
fer (E172), oxid negru de fer (E172) si oxid rosu de fer (E172).
- Fiecare capsuld de 0,92 mg contine gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de
fer (E172) si oxid rosu de fer (E172).
- Cerneala de tiparire: oxid negru de fer (E172), shellac (E904), propilenglicol (E1520),
solutie de amoniu concentratd (E527), hidroxid de potasiu (E525)

Cum arata Zeposia si continutul ambalajului

o Zeposia 0,23 mg capsuld de 14,3 mm are capacul si corpul de culoare gri-deschis opac si este
inscriptionatd 1n cerneald neagra cu textul ,,0ZA” pe capac si ,,0.23 mg” pe corp.
o Zeposia 0,46 mg capsula de 14,3 mm are capacul de culoare portocaliu opac si corpul de

culoare gri-deschis opac si este inscriptionata in cerneald neagra cu textul ,,0ZA” pe capac si
,0.46 mg” pe corp.

o Zeposia 0,92 mg capsuld de 14,3 mm are capacul si corpul de culoare portocaliu opac si este
inscriptionata 1n cerneald neagra cu textul ,,0ZA” pe capac si ,,0.92 mg” pe corp.

Marimi de ambalaj

o Pachetul de initiere a tratamentului este o cutie tip portofel ce contine 7 capsule: 4 capsule de
0,23 mg si 3 capsule de 0,46 mg.

. Pachetul de intretinere contine 28 capsule de 0,92 mg sau 98 capsule de 0,92 mg.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda
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Fabricantul

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Espaiia

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

France

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 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: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

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

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor ehf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romaéania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt, de asemenea, disponibile prin scanarea cu un
smartphone a codului QR inclus pe ambalajul secundar. Aceleasi informatii sunt disponibile la

urmatoarea adresi: www.zeposia-eu-pil.com.
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ANEXA 1V

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA

53



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru ozanimod, concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind sindromul inflamator de reconstituire imuna (sindromul
IRIS) din literatura de specialitate si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC
considera ca o relatie cauzala intre ozanimod si IRIS este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a
concluzionat ca informatiile referitoare la produsele care contin ozanimod trebuie modificate in
consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru ozanimod, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin ozanimod este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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