PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Zeposia 0,23 mg tvrdé kapsuly

Zeposia 0,46 mg tvrdé kapsuly
Zeposia 0,92 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zeposia 0,23 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje ozanimodium-chlorid, ¢o zodpoveda 0,23 mg ozanimodu.

Zeposia 0,46 mqg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje ozanimodium-chlorid, ¢o zodpoveda 0,46 mg ozanimodu.

Zeposia 0,92 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje ozanimodium-chlorid, ¢o zodpoveda 0,92 mg ozanimodu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Zeposia 0,23 mq tvrdé kapsuly

Svetlosiva, nepriehl'adna tvrda kapsula, 14,3 mm, s Ciernou potlacou ,,0ZA* na viecku kapsuly
a,,0.23 mg* na tele kapsuly.

Zeposia 0,46 mqg tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula so svetlosivym, neprich’adnym telom a oranZzovym nepriehladnym vieckom, 14,3 mm,
s ¢iernou potlacou ,,0ZA* na viecku kapsuly a ,,0.46 mg* na tele kapsuly.

Zeposia 0,92 mq tvrdé kapsuly

Oranzova, nepriehl'adna tvrda kapsula, 14,3 mm, s ¢iernou potlacou ,,0ZA* na viecku kapsuly
a,,0.92 mg* na tele kapsuly.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Skleroza multiplex

Zeposia je indikovana dospelym pacientom na liecbu relaps-remitujicej sklerozy multiplex (relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS), s aktivnym ochorenim, ktoré je stanovené na zaklade klinickych
parametrov alebo zobrazovacich vysetreni.



Ulcero6zna kolitida

Zeposia je indikovana dospelym pacientom na liecbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej ulcer6znej
kolitidy (ulcerative colitis, UC), u ktorych doslo k nedostato¢nej odpovedi, strate odpovede alebo ktori
netolerovali bud’ konven¢nu lie¢bu alebo biologické liecivo.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢ba sa ma za¢at’ pod dohl'adom lekéra so skusenost’ami s lieCbou skler6zy multiplex (multiple
sclerosis, MS) alebo ulcerdznej kolitidy (UC).

Davkovanie
Pozadovany rezim zvySovania zaciatocnej davky ozanimodu od 1. diia po 7. den je uvedeny nizsie
v tabul’ke 1. Po 7-diiovom zvySovani davky pocinajic 8. dilom je odporti¢ana davka 0,92 mg

ozanimodu jedenkrat denne.

Tabulka l: ReZim zvySovania davky

1.—4. den 0,23 mg jedenkrat denne
5.—7.dent 0,46 mg jedenkrat denne
8. den a nasledujuce dni 0,92 mg jedenkrat denne

Obnovenie liecby po jej prerusSeni
Rovnaky rezim zvySovania davky, ako je opisany v tabul'ke 1, sa odportca v pripade prerusenia
liecby:

o na 1 alebo viac dni pocas prvych 14 dni liecby,
o na viac ako 7 po sebe nasledujucich dni medzi 15. a 28. dilom liecby,
o na viac ako 14 po sebe nasledujucich dni po 28. dni liecby.

Ak je prerusenie liecby kratSie ako je uvedené vyssie, v lieCbe sa ma pokracovat’ d’alSou planovanou
davkou.

Osobitné populacie

Dospeli vo veku nad 55 rokov a populacia starsich pacientov

K dispozicii st len obmedzené udaje o pacientoch s RRMS vo veku > ako 55 rokov a pacientoch s UC
vo veku > 65 rokov. U pacientov vo veku nad 55 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky.

U pacientov s MS vo veku nad 55 rokov a u pacientov s UC vo veku nad 65 rokov je hlavne pri
dlhodobej lie¢be potrebna opatrnost’, vzh'adom na dostupnost’ obmedzenych udajov a mozné zvysené
riziko neziaducich reakcii v tejto populacii (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Pacientom s miernou alebo stredne zavaznou chronickou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda A alebo B) sa odportica dokon¢it’ 7-diiovy rezim zvySovania davky a potom uzivat’' 0,92 mg raz
za dva dni (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s0 zdvaznou poruchou funkcie pecene sa ozanimod nehodnotil. Preto nesmu byt pacienti
S0 zévaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) ozanimodom lieceni (pozri
Casti 4.3 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ Zeposie u deti a dospievajtcich vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.




Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa mozu uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Imunodeficientny stav zvysujuci nachylnost’ na systémové oportinne infekcie (pozri Cast’ 4.4).

o Pacienti, u ktorych sa v uplynulych 6 mesiacoch vyskytli infarkt myokardu (myocardial
infarction, MI), nestabilnd angina pectoris, cievna mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky
atak (transient ischaemic attack, TIA), dekompenzacia srdcového zlyhavania s potrebou
hospitalizacie alebo srdcové zlyhavanie triedy I1I/IV podl'a New York Heart Association
(NYHA).

. Pacienti s atrioventrikularnym (atrioventricular, AV) blokom druhého stupna typu II alebo AV
blokom tretieho stupiia alebo syndrémom chorého sinusu alebo s tymito ochoreniami
v anamnéze, pokial’ nemaju funkény kardiostimulator.

o Zavazné aktivne infekcie, aktivne chronické infekcie ako st hepatitida a tuberkulédza (pozri
Cast’ 4.4).

. Aktivne malignity.

. Zéavazna porucha funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C).

. Pocas tehotenstva a U zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji u¢innu antikoncepciu (pozri
Casti 4.4 2 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bradyarytmia

Zacatie liechby ozanimodom

Pred zacatim lieCby ozanimodom je potrebné urobit’ u v§etkych pacientov elektrokardiogram (EKG)
na zistenie pritomnosti akychkol'vek uz existujticich srdcovych ochoreni. U pacientov s ur€itymi uz
existujucimi ochoreniami sa odporica monitorovanie pocas prvej davky (pozri nizsie).

Zacatie lie¢by ozanimodom mdze viest’ k prechodnému znizeniu srdcovej frekvencie (heart rate, HR)
(pozri Casti 4.8 a 5.1), a preto sa ma na dosiahnutie udrziavacej davky (0,92 mg) na 8. deni dodrzat’
pociato¢ny rezim zvySovania davky (pozri Cast’ 4.2).

Po zacati liecby ozanimodom v davke 0,23 mg zacal pokles HR vo 4. hodine, s najvi¢sim priemernym
poklesom v 5. hodine a s ndvratom k vychodiskovym hodnotam v 6. hodine. Pri pokra¢ujucom
zvySovani davky nedoslo k Ziadnemu klinicky podstatnému poklesu HR. Nepozoroval sa pokles HR
pod 40 tepov za minttu. V pripade potreby je mozné zvratit’ pokles HR indukovany ozanimodom
parenteralnym podanim atropinu alebo izoprenalinu.

U pacientov liecenych betablokatormi alebo blokatormi kalciového kanala (napr. diltiazem alebo
verapamil) je pri zacati liecby ozanimodom z dévodu mozného pridavného ucinku znizovat’ HR
potrebna opatrnost’. Liecbu betablokatormi a blokatormi kalciového kanala je mozné zacat’

U pacientov, ktori dostavaju stabilné davky ozanimodu.

Stibezné podanie ozanimodu pacientom lie¢enym betablokatormi v kombinacii s blokatormi
kalciového kanala sa neskumalo (pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie pacientov s urcitymi uz existujuicimi srdcovymi ochoreniami pri prvej davke
Vzhl'adom na riziko prechodného poklesu HR pri zacati liecby ozanimodom sa u pacientov

s pokojovou HR < 55 tepov/min, AV blokom druhého stupiia [Mobitz typ I] alebo infarktom
myokardu, ¢i srdcovym zlyhdvanim v anamnéze odportca pri prvej davke pocas 6 hodin sledovanie
S ohl'adom na prejavy a priznaky symptomatickej bradykardie (pozri Cast’ 4.3).



U pacientov sa ma pocas tohto 6-hodinového obdobia sledovat’ pulz a krvny tlak, s meranim kazdu

hodinu. Pred zacatim a na zaver tohto 6-hodinového obdobia sa odporaca urobit’ EKG.

Dodato¢né sledovanie pacientov sa odporuca v pripade, ak po 6 hodinach po podani davky je:

o srdcova frekvencia menej nez 45 tepov/min;

o hodnota srdcovej frekvencie po podani davky najnizsia, ¢o naznacuje, ze k najvacSiemu poklesu
HR este pravdepodobne nedoslo;

. doékaz novovzniknutého AV bloku druhého alebo vyssieho stupiia podl'a EKG urobeného po
6 hodinach po podani davky;

o QTec interval > 500 ms.

V tychto pripadoch sa musi zacat’ s vhodnymi opatreniami a pokrac¢ovat’ v sledovani, kym
prejavy/nalezy nevymiznu. Ak sa vyzaduje lekarske osetrenie, sledovanie musi pokracovat aj cez noc,
a 6-hodinové sledovacie obdobie sa musi zopakovat’ po druhej davke ozanimodu.

Pred zacatim liecby ozanimodom je potrebné ziskat pre nasledujucich pacientov vyjadrenie
kardiologa, aby sa rozhodlo, ¢i je mozné bezpecne zacat liecbu ozanimodom a aby sa mohol urcit
najvhodnejsi postup sledovania:

o zastava srdca v anamnéze, mozgovocievne ochorenie, nekontrolovana hypertenzia alebo
zavazné nelieCené spankové apnoe, opakované synkopy alebo symptomaticka bradykardia
V anamnéze;

o uZ existujuce vyznamné prediZenie QT intervalu (QTc viac ako 500 ms) alebo iné rizika

predizenia QT intervalu, a pacienti, ktori st lieeni inymi liekmi ako betablokatormi
a blokatormi kalciového kanala, ktoré mézu potencovat’ bradykardiu;

o pacienti lieCeni antiarytmikami triedy la (napr. chinidin, dizopyramid) alebo triedy III (napr.
amiodaron, sotalol), ktoré boli u pacientov s bradykardiou spojené s pripadmi torsades de
pointes, sa v suvislosti s ozanimodom neskumali.

Poskodenie pecene

U pacientov lie¢enych ozanimodom sa hlasili zvySenia hladin aminotransferaz,
gamaglutamyltransferazy (GGT) a bilirubinu (pozri Cast’ 4.8).

V obdobi po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych ozanimodom vyskytlo klinicky vyznamné
poskodenie pecene. Prejavy poskodenia pecene vratane zvysenych sérovych pecenovych enzymov

a zvyseného celkového bilirubinu sa vyskytli uz po desiatich dioch od podania prvej davky. Zavazné
poskodenie pecene moze mat’ za nasledok potrebu transplantacie pecene (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim liecby ozanimodom majt byt’ k dispozicii hodnoty aminotransferaz a bilirubinu

z nedavneho obdobia (t. j. poslednych 6 mesiacov). Ak nie st pritomné klinické priznaky, maji sa
sledovat’ hodnoty aminotransferaz a bilirubinu v lie¢ebnych mesiacoch 1, 3, 6, 9 a 12, a nasledne
pravidelne. Ak sa hladina peceniovych aminotransferaz zvysi nad 5-nasobok ULN, ma sa zaviest’
Castejsie sledovanie vratane sledovania bilirubinu v sére a alkalicej fosfatazy (alkaline phosphatase,
ALP). Ak sa potvrdi zvysenie hladin peCenovych aminotransferaz nad 5-nasobok ULN alebo
minimalne 3-nasobok ULN spojené so zvySenym bilirubinom v sére o viac ako 2-nasobok ULN,
lie¢ba ozanimodom sa ma prerusit’ a méze sa obnovit', az ked’ sa hodnoty pecenovych aminotransferaz
znormalizuju (vratane pripadu, ak sa zisti alternativna pri¢ina dysfunkcie pecene).

Ak sa u pacientov rozvinu priznaky naznacujice dysfunkciu pecene, ako su nevysvetliteI'nd nauzea,
vracanie, bolest’ brucha, inava, anorexia alebo zozltnutie a/alebo tmavy moc, je potrebné skontrolovat’
hodnoty pecenovych enzymov a ak sa potvrdi vyznamna porucha funkcie pecene, lie¢ba ozanimodom
sa musi prerusit. Obnovenie liecby bude zavisiet’ od toho, ¢i sa stanovi ina pri¢ina poruchy funkcie
pecene a od prinosov obnovenia lieCby pre pacienta v porovnani s rizikami navratu pecenove;j
dysfunkcie.

U pacientov s uz existujicim pecenovym ochorenim je pri uzivani ozanimodu zvysené riziko elevacie
peceniovych enzymov (pozri Cast’ 4.2).



Pouzitie ozanimodu sa u pacientov s0 zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda C) neskiimalo a ozanimod sa u tychto pacientov nesmie pouZivat’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Imunosupresivne ufinky

Ozanimod ma imunosupresivny ucinok, ktory pacientov predisponuje na riziko infekcie, vratane
oportunnych infekcii, a méze zvysit’ riziko rozvoja malignit, vratane koznych malignit. Lekari maja
pacientov dokladne sledovat’, najmai tych so sibeznymi ochoreniami alebo znamymi faktormi, ako je
predchadzajica imunosupresivna lie¢ba. V pripade podozrenia na toto riziko ma lekar na individualne;j
baze zvazit ukoncenie liecby (pozri cast’ 4.3).

Infekcie

Ozanimod spdsobuje priemerne znizenie poctu lymfocytov v periférnej krvi na priblizne 45 %
vychodiskovych hodnét, z dovodu reverzibilnej retencie lymfocytov v lymfoidnych tkanivach. Preto
moze ozanimod zvysit nachylnost’ na infekcie (pozri Cast 4.8).

Pred zacatim lie¢by ozanimodom ma byt’ k dispozicii kompletny krvny obraz (complete blood cell
count, CBC), vratane po¢tu lymfocytov z nedavneho obdobia (t. j. z predchadzajicich 6-tich mesiacov
alebo po ukonceni predchéadzajticej liecby MS alebo UC).

Pocas liecby sa tiez odporaca pravidelné sledovanie CBC. Ak sa potvrdi absolutny poc¢et lymfocytov
< 0,2 x 10%1, m4 to viest k preruseniu lie¢by ozanimodom, az kym hodnoty nedosiahnu > 0,5 x 101,
kedy je mozné zvazit obnovenie liecby.

Zaciatok podavania ozanimodu sa ma u pacientov s aktivnou infekciou odlozit’ az do vylieCenia
infekcie.

Pacienti maju byt pouceni, aby okamzite hlasili svojmu lekarovi priznaky infekcie. U pacientov
s priznakmi infekcie pocas liecby sa maju prijat’ uc¢inné diagnostické a liecebné postupy. Ak sa
U pacienta vyvinie vazna infekcia, ma sa zvazit’ prerusenie liecby ozanimodom.

Ked’Ze eliminacia ozanimodu po ukonceni liecby moze trvat’ az 3 mesiace, sledovanie s ohl'adom na
prejavy infekcie ma pocas tohto obdobia pokracovat'.

Predchadzajuca a subezna lie¢ba protinddorovymi, nesteroidnymi imunosupresivnymi alebo
imunomodulaénymi terapiami

V klinickych s$tadiach MS a UC neboli pacientom lieCenym ozanimodom subezne podavané
protinadorové, nesteroidné imunosupresivne (napr. azatioprin a 6-merkaptopurin v pripade UC) alebo
imunomodulacné terapie pouzivané pre liecbu MS a UC. Predpoklada sa, ze sibezné pouzitie
ozanimodu a ktorejkol'vek z tychto terapii zvySuje riziko imunosupresie a je potrebné sa mu vyhntt.

V klinickych stadiach UC bolo subezné pouZitie kortikosteroidov dovolené a nezdalo sa, ze by
ovplyvnilo bezpecnost’ a t¢innost’ ozanimodu, dlhodobé tdaje o sibeznom pouziti ozanimodu

a kortikosteroidov su vsak stale obmedzené. Pri prechode z imunosupresivnych liekov na ozanimod sa
musi vziat’ do tvahy pol€as a sposob ucinku, aby sa predislo pridavnému imunitnému ucinku

a zaroven Ssa vV rovnakom ¢ase minimalizovalo riziko reaktivacie ochorenia.

Po ukonceni lie¢by interferonom (INF) alebo glatiramérom sa vo vSeobecnosti mdze liecba
ozanimodom zacat’ okamzite.

Progresivna multifokéilna leukoencefalopatia (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

PML je oportinna virusova infekcia mozgu sposobend virusom John Cunningham (John Cunningham
virus, JCV), ktora typicky postihuje imunokompromitovanych pacientov a mbze viest’ k smrti alebo
tazkému postihnutiu. U pacientov lieCenych ozanimodom sa hlasila PML (pozri ¢ast’ 4.8). Infekcia
JCV s nasledkom PML bola asociovana s niektorymi rizikovymi faktormi (napr. polyterapia



imunosupresivami, vazne imunokompromitovani pacienti). Typické priznaky spojené s PML st
rozli¢né, napreduji pocas dni az tyzdnov a zahinaju progresivnu slabost’ jednej strany tela alebo
nemotornost’ koncatin, poruchy videnia, a zmeny v mysleni, paméti a orientacii, ktoré vedu

k zmétenosti a zmenam osobnosti.

Lekari maju venovat’ zvySent pozornost’ klinickym priznakom alebo nalezom na MRI poukazujicim
na PML. Nalezy na MRI mézu byt zjavné este pred objavenim sa klinickych prejavov a priznakov. Ak
existuje podozrenie na PML, liecba ozanimodom sa ma odlozit’, pokial’ sa PML nevyluci. Ak sa PML
potvrdi, ma sa liecba ozanimodom ukon¢it’.

U pacientov s MS lie¢enych modulatormi receptorov S1P, u ktorych sa vyvinula PML a ktori nasledne
ukon¢ili lie€bu, sa hlasil imunorestituény zapalovy syndrom (immune reconstitution inflammatory
syndrome, IRIS). IRIS sa prejavuje ako klinické zhorSenie stavu pacienta, ktoré moze byt nahle, moze
viest’ k zavaznym neurologickym komplikaciam alebo k smrti, a ¢asto sa spaja s charakteristickymi
zmenami pri MRI. Cas do néstupu IRIS bol u pacientov s PML po ukondeni lie¢by modulatorom
receptora S1P zvycajne niekol’ko tyzdinov aZ mesiacov. Ma sa zabezpecit’ monitorovanie vyvoja IRIS
a vhodna liecba stivisiaceho zapalu.

Ockovanie

K dispozicii nie su ziadne udaje 0 t¢innosti a bezpecnosti vakcinacie u pacientov uzivajucich
ozanimod. Pocas lie¢by a 3 mesiace po liecbe ozanimodom je potrebné vyhnit' sa pouzitiu Zivych
atenuovanych vakcin.

Ak je o¢kovanie Zivymi atenuovanymi vakcinami nutné, maji sa podat’ najmenej 1 mesiac pred
zaCatim lieCby ozanimodom. Pred zacatim liecby ozanimodom sa u pacientov bez zdokumentovane;j

imunity voci virusu varicella zoster (varicella zoster virus, VZV) odporuca ockovanie proti VZV.

Kozné novotvary

Polovica novotvarov hladsenych pri liecbe ozanimodom vo faze 3 kontrolovanych klinickych studii MS
pozostavala z nemelanomovych koznych malignit, pri¢om najcastejsie sa vyskytujiicim koznym
novotvarom bol bazocelularny karciném, ktory bol hlaseny s podobnou mierou vyskytu

v kombinovanych skupinach s ozanimodom (0,2 %, 3 pacienti) a IFN R-1a (0,1 %, 1 pacient).

U pacientov lieCenych ozanimodom v kontrolovanych klinickych stadiach UC sa u jedného pacienta
(0,2 %) v indukénej faze liecby objavil skvamocelularny karcindm koze a bazocelularny karcinom sa
objavil u jedného pacienta (0,4 %) v udrZiavacej faze lie¢by. U pacientov, ktorym sa podavalo
placebo, sa neobjavili ziadne pripady.

Kedze existuje potencialne riziko vzniku koznych malignit, pacienti lieCeni ozanimodom musia byt
opatrni pri expozicii slne¢nému Ziareniu bez ochrany. Tito pacienti nesmu dostavat’ subeznu
fototerapiu s UV-B-Ziarenim alebo PUV A-fotochemoterapiu.

Edém makuly

Pri liecbe ozanimodom sa u pacientov s uz existujiicimi rizikovymi faktormi alebo s komorbiditami
pozoroval edém makuly s priznakmi poruchy zraku alebo bez nich (pozri ast’ 4.8).

U pacientov s uveitidou alebo diabetes mellitus v anamnéze alebo zakladnym/siibeznym ochorenim
sietnice existuje zvysené riziko vzniku edému makuly (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa, aby pacienti

s diabetes mellitus, uveitidou alebo ochorenim sietnice v anamnéze podstupili pred zacatim lieCby
ozanimodom oftalmologické vysetrenie a pocas lieCby absolvovali nasledné kontroly.

Pacientov s priznakmi poruchy zraku poukazujicimi na edém makuly je potrebné vySetrit’ a v pripade
potvrdenia edému sa ma lie¢ba ozanimodom ukoncit’. Pri rozhodovani o tom, ¢i sa ma po Gprave stavu



lie¢ba ozanimodom obnovit), je potrebné vziat' do ivahy potencialne prinosy a rizika pre jednotlivého
pacienta.

Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,

PRES)

PRES je syndrom charakterizovany nahlym vznikom silnej bolesti hlavy, zmitenosti, zachvatov
a straty zraku. Priznaky PRES st zvyc¢ajne reverzibilné, ale mézu vyustit’ do ischemickej cievne;j
mozgovej prihody alebo krvacania do mozgu. V kontrolovanych klinickych skusaniach MS

s ozanimodom bol hlaseny jeden pripad u pacienta so syndromom Guillain-Barré. Ak vznikne
podozrenie na PRES, lie¢ba ozanimodom sa ma ukoncit’.

Uginky na krvny tlak

V kontrolovanych klinickych $tudiach s MS a UC bola hypertenzia hlasena ¢astejSie u pacientov
lie¢enych ozanimodom ako u pacientov lie¢enych IFN B-1a podavanym intramuskularne (i.m.) (MS)
alebo placebom (UC), a u pacientov, ktori subezne dostavali ozanimod a SSRI alebo SNRI (pozri
Cast’ 4.8). Pocas liecby ozanimodom musi byt krvny tlak pravidelne monitorovany.

Respira¢né 0éinky

U pacientov sO zdvaznym respiraénym ochorenim, pl'icnou fibrézou a chronickou obstrukénou
chorobou pl'ic sa ma ozanimod podévat’ s opatrnost'ou.

Subezne podavané lieky

Stibezné podanie ozanimodu s inhibitormi monoaminooxidazy (monoamine oxidase, MAQO) alebo
induktorom CYP2CS (rifampicinom) sa neodportuca (pozri Cast 4.5).

Zeny vo fertilnom veku

Z dbvodu rizika pre plod je ozanimod kontraindikovany pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku,
ktoré nepouzivaju ucinnu antikoncepciu. Pred zacatim liecby musia byt’ Zeny vo fertilnom veku
informované o tomto riziku pre plod, musia mat’ negativny tehotensky test a musia pouzivat’ u¢innti
antikoncepciu pocas liecby a az do 3 mesiacov po ukonceni liecby (pozri ¢asti 4.3 a 4.6 a informacie
obsiahnuté v kontrolnom zozname pre zdravotnickeho pracovnika).

Navrat aktivity ochorenia MS po ukonceni lie¢by ozanimodom

Po ukonceni liecby inym modulatorom S1P receptora (sphingosine I-phosphate receptor) sa
zriedkavo hlasili pripady zavaznej exacerbacie ochorenia, vratane navratu (rebound) choroby.

V dlhodobom prediZeni $tudie s ozanimodom sa po trvalom ukonéeni lie¢by ozanimodom hlasili
klinické relapsy u 3,3 % pacientov, Ziadne so zavaznou exacerbaciou ochorenia alebo zavaznym
zhorSenim postihnutia. Pacientov je po ukonceni liecby ozanimodom potrebné sledovat’ s ohl'adom na
navrat aktivity ochorenia a Vv pripade potreby je potrebné zacat’ primerant liecbu.

Po ukonceni liecby ozanimodom sa pri PML odportca sledovat’ pacientov z dovodu vyvoja
imunorestitucného zapalového syndromu (PML-IRIS) (pozri ,,Progresivna multifokalna
leukoencefalopatia® vyssie).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



Obsah draslika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

45 Liekové a iné interakcie

Protinddorové, imunomodula¢né alebo nesteroidné imunosupresivne terapie

Z dovodu rizika aditivnych ucinkov na imunitny systém sa protinadorové, imunomodulacné alebo
nesteroidné imunosupresivne terapie nemaju podavat’ sibezne (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Ockovanie
Pocas lie¢by a az do 3 mesiacov po lie¢be ozanimodom moZe byt o¢kovanie menej ucinné. Pouzitie
zivych atenuovanych ockovacich latok moéze viest’ k riziku vzniku infekcii, a preto sa mu ma pocas

liecby a az do 3 mesiacov po liecbe ozanimodom vyhnit' (pozri Cast’ 4.4).

Uc¢inok inhibitorov monoaminooxidazy (MAQO) na ozanimod

Potencial klinickej interakcie s inhibitormi MAO sa nesktimal. Subezné podavanie s inhibitormi
monoaminooxidazy B (MAO-B) vSak méze znizit’ expoziciu hlavnych aktivnych metabolitov a moze
viest’ k znizenej klinickej odpovedi. Subezné podavanie inhibitorov MAO (napr. selegilinu, fenelzinu)
S ozanimodom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok induktorov CYP2C8 na ozanimod

Subezné podanie rifampicinu (silného induktora CYP3A a P-gp, a stredne silného induktora CYP2CS8)
v davke 600 mg jedenkrat denne v ustalenom stave a jednorazovej davky 0,92 mg ozanimodu znizilo
expoziciu (AUC) hlavnych aktivnych metabolitov priblizne o 60 % cestou indukcie CYP2C8, ¢o mbze
viest' k znizenej klinickej odpovedi. Subezné podanie induktorov CYP2CS8 (napr. rifampicinu)

s ozanimodom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok ozanimodu na lieky spomal’ujtice srdcovii frekvenciu alebo atrioventrikulédrne vedenie (napr.
betablokatory alebo blokatory kalciového kanala)

Ozanimod v jednorazovej davke 0,23 mg spolu s dlhodobo pdsobiacim propranololom 80 mg
jedenkrat denne alebo diltiazemom 240 mg jedenkrat denne v ustdlenom stave neviedol u zdravych
0s0b k ziadnym dodato¢nym klinicky vyznamnym zmenam srdcovej frekvencie ani PR intervalu

V porovnani s podanim propranololu alebo diltiazemu samostatne. U pacientov lieCenych
betablokatormi alebo blokatormi kalciového kanala je pri zacati liecby ozanimodom potrebna
opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti lieCeni inymi bradykardizujacimi lieckmi a antiarytmikami (ktoré
boli u pacientov s bradykardiou spojené s pripadmi torsades de pointes) sa v suvislosti s ozanimodom
neskumali.

Ucinok inhibitorov CYP2C8 na ozanimod

Subezné podavanie gemfibrozilu (silného inhibitora CYP2C8) v davke 600 mg dvakrat denne

V rovnovaznom Stave a jednorazovej davky 0,46 mg ozanimodu zvysilo expoziciu (AUC) hlavnych
aktivnych metabolitov priblizne o 47 % az 69 %. Pri subeZznom podani ozanimodu so silnymi
inhibitormi CYP2C8 (napr. gemfibrozilom, klopidogrelom) je potrebna opatrnost’.

Ucinok inhibitorov proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP) na
ozanimod

Stibezné podavanie ozanimodu s cyklosporinom, silnym inhibitorom BCRP, nemalo ziaden G¢inok na
expoziciu ozanimodu a jeho hlavnych aktivnych metabolitov (CC112273 a CC1084037).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeposia je kontraindikovana u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju uc¢innu antikoncepciu (pozri
Cast’ 4.3). Preto sa pred zacatim liecby u zien vo fertilnom veku musi potvrdit’ negativny vysledok
tehotenského testu a vo vhodnych intervaloch sa musi opakovat’. Tymto Zendm musi byt poskytnuté
poradenstvo ohl'adom zavazného rizika pre plod. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu pocas lieCby ozanimodom a az do 3 mesiacov po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolnom zozname pre zdravotnickeho pracovnika su uvedené zvlastne opatrenia. Tieto opatrenia
sa musia vykonat’ predtym, ako sa ozanimod predpiSe pacientkam a musia sa dodrziavat’ pocas liecby.

Pri ukonceni liecby ozanimodom kvdli planovaniu tehotenstva je potrebné brat’ do ivahy mozny
navrat aktivity ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ozanimodu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu vratane straty plodu a anomélii, najméa
malformadcii krvnych ciev, generalizovaného edému (anasarka) a chybného postavenia semennikov
a stavcov (pozri ¢ast’ 5.3). Je zname, Ze sfingozin-1-fosfat je zapojeny do tvorby ciev pocas
embryogenézy (pozri Cast’ 5.3).

Z toho dovodu je Zeposia pocas tehotenstva kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Podavanie Zeposie sa
ma ukoncit’ 3 mesiace pred planovanim tehotenstva (pozri Cast’ 4.4). Ak Zena otehotnie pocas liecby,
liecba Zeposiou sa musi ukoncit’. Zene je potrebné poskytnit’ poradenstvo ohl'adom rizika Skodlivych
ucinkov na plod spojenych s lie¢bou a ma byt sonograficky vySetrena.

Dojcenie

Ozanimod/metabolity sa u lieCenych zvierat pocas laktacie vylucuju do mlieka (pozri Cast’ 5.3).
Vzhl'adom na moZzné riziko z&dvaznych neziaducich reakcii na ozanimod/metabolity u dojciat, nemaji
zeny lieCené ozanimodom dojcit’.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne udaje o fertilite u I'udi. V studiach na zvieratach sa ziadne vedl'ajSie ucinky na
fertilitu nepozorovali (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Zeposia nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st nazofaryngitida (12,3 %), zvysena hladina
alaninaminotransferazy (ALT) (5 %) a zvySena hladina gamaglutamyltransferazy (GGT) (5,4 %).
Zacatie lieCby ozanimodom moéze viest’ k prechodnej bradykardii, ktord zvyc¢ajne ustapi do konca
prvého tyzdia. Dalsie zdvazné neZiaduce reakcie zahfiiaju zdvazné oportinne infekcie (u pacientov
liecenych ozanimodom sa hlasila PML), edém makuly (pozri Cast’ 4.4), hypertenzia a zriedkavé
pripady klinicky vyznamného poSkodenia pecene (pozri Cast’ 4.4).

10



Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k ukonceniu lieCby boli spojené s elevaciou hladin pecenovych
enzymov (1,1 %) v klinickych $tidiach MS. Zvysenia hladin pecenovych enzymov vedutce

k ukonceniu liecby sa vyskytli u 0,4 % pacientov, v kontrolovanych klinickych stadiach UC.

Celkovy bezpeénostny profil bol u pacientov so sklerézou multiplex a ulcer6znou kolitidou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Neziaduce reakcie pozorované u pacientov lieCenych ozanimodom v klinickych $tadiach MS a UC

a po uvedeni na trh vratane spontannych hlaseni st zoradené podra tried organovych systémov (system
organ class, SOC) a frekvencie vSetkych neziaducich reakcii. Pri kazdom SOC a skupine frekvencie
su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabul’ka 2:  Neziaduce reakcie
sOC Frekvencia Neziaduca reakcia
Vel'mi Casté Nazofaryngitida
Faryngitida

Virusova infekcia dychacich ciest®****

Infekcie a nakazy Casté Infekcia moCovych ciest®*****
Herpes zoster*****
Herpes simplex*****
Zriedkavé Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté

Lymfopénia™*****

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Precitlivenost’ (vratane vyrazky a urtikarie*)

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Poruchy oka

Menej Casté

Edém makuly**

Poruchy srdca a srdcovej

" : Casté Bradykardia**#*#*
¢innosti
. ., Hypertenzia*f##***
Poruchy ciev Casté — ;
Ortostaticka hypotenzia
Zvysena hladina alaninaminotransferazy™*****
. e Casté Zvysena hladina gamaglutamyltransferazy*****
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest — : T :
ZvySena hladina bilirubinu v krvi*****
Zriedkavé Poskodenie peene****
Cell.(ove poruchy a reakcie Casté Periférny edém
V mieste podania
Laboratérne a funkéné Casté Abnormalne vysledky testov plicnych

vySetrenia funkcif*** ***%*

*Najmenej jedna z tychto neziaducich reakcii bola hlasena ako zavazna.

T Zahttia hypertenziu, esencialnu hypertenziu a zvySeny krvny tlak (pozri Cast 4.4).

** 1 pacientov s uz existujucimi faktormi (pozri Cast’ 4.4)

***yratane znizeného vysledku testov placnych funkcii, abnormalnych vysledkov spirometrie, znizenej usilnej vitalnej
kapacity, znizenej diftiznej kapacity oxidu uhol'natého, znizeného usilného exspira¢ného objemu

**4% Neziaduce reakcie z hlaseni po uvedeni lieku na trh

**&%* pozri Opis vybranych neziaducich reakceii

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Zvysené hladiny peceniovych enzymov

V klinickych $tadiach MS sa vyskytlo zvySenie ALT az 5-ndsobne nad hornt hranicu normy (upper
limit of normal, ULN) alebo vyssie u 1,6 % pacientov lie¢enych ozanimodom 0,92 mgau 1,3 %
pacientov na liecbe [FN B-1a i.m. ZvySenie na 3-nasobok ULN alebo vyssie sa vyskytlo u 5,5 %
pacientov na ozanimode a U 3,1 % pacientov na IFN B-1a i.m. Median ¢asu do 3-nasobného zvySenia
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ULN bol 6 mesiacov. Vacsina (79 %) pokracovala v liecbe ozanimodom s navratom hodnot na

< 3-nasobok ULN v priebehu priblizne 2 — 4 tyzdiov. Lie¢ba ozanimodom bola ukoncena kvoli
potvrdenému zvyseniu vacsiemu ako 5-nasobok ULN. Celkovo bola miera ukoncenia lieCby kvoli
zvySeniu pecenovych enzymov 1,1 % pacientov s MS na ozanimode 0,92 mg a 0,8 % pacientov na
IFN B-la i.m.

V klinickych stadiach UC sa pocas indukénej fazy liecby vyskytli zvySenia ALT az 5-nasobok ULN
alebo vyssie u 0,9 % pacientov lieCenych ozanimodom v davke 0,92 mg a u 0,5 % pacientov, ktorym
sa podavalo placebo a pocas udrziavacej fazy lieCby sa zvySenia vyskytli u 0,9 % pacientov lie¢enych
ozanimodom 0,92 mg a u Ziadneho z pacientov S placebom. Poc¢as indukénej fazy lieCby sa zvysSenia
ALT na 3-ndsobok ULN alebo vyssie vyskytli u 2,6 % pacientov s UC lie¢enych ozanimodom v davke
0,92 mg a u 0,5 % pacientov s placebom a pocas udrziavacej fazy liecby u 2,3 % pacientov lie¢enych
ozanimodom v davke 0,92 mg a u ziadneho z pacientov s placebom. V kontrolovanych

a nekontrolovanych klinickych stadiach UC vécsina (96 %) pacientov s hladinami ALT vy$simi ako
3-nasobok ULN pokracovala v liecbe ozanimodom, s navratom hodnét na menej ako 3-nasobok ULN
Vv priebehu priblizne 2 az 4 tyzdnov.

Celkovo bola miera ukoncenia liecby z dovodu zvysenia pecenovych enzymov u 0,4 % pacientov
lieCenych ozanimodom v davke 0,92 mg a u pacientov, ktori v kontrolovanych klinickych stadiach UC
dostavali placebo nedoslo k ukonceniu liecby.

V obdobi po uvedeni lieku na trh sa hlasilo zavazné poSkodenie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Bradyarytmia

Po zadiatoénej davke ozanimodu 0,23 mg sa najvicsie priemerné znizenie HR v sede/v 'ahu oproti
vychodiskovej hodnote vyskytlo v 5. hodine pocas 1. dita (pokles o 1,2 tepov za minttu v klinickych
stidiach MS a 0 0,7 tepov za minutu v klinickych studiach UC), s navratom k vychodiskovej hodnote
Vv 6. hodine. Pri pokracujucom zvySovani ddvky nedoslo k ziadnemu klinicky podstatnému poklesu
HR.

V klinickych $tadiach MS bola bradykardia hlasena u 0,5 % pacientov lieCenych ozanimodom oproti
0 % pacientov liecenych IFN B-1a i.m. v den zacatia liecby (1. deni). Po 1. dni bol vyskyt

bradykardie 0,8 % pacientov na ozanimode oproti 0,7 % pacientov na IFN B-1a i.m. (pozri ¢ast’ 5.1).
Pacienti, u ktorych sa vyskytla bradykardia, boli vo v§eobecnosti asymptomaticki. Srdcova frekvencia
pod 40 uderov za minutu nebola pozorovana.

V klinickych $tadiach MS bol atrioventrikularny blok 1. stupiia hlaseny u 0,6 % (5/882) pacientov
liecenych ozanimodom oproti 0,2 % (2/885) pacientov lieCenych IFN B-1a i.m. Z pripadov hlasenych
s ozanimodom bolo 0,2 % hlasenych 1. defi a 0,3 % po prvom dni.

V klinickych stidiach UC bola pocas indukénej fazy liecby hlasena bradykardia v deni zacatia lieCby
(1. den) u 0,2 % pacientov lieCenych ozanimodom a pacientov lie¢enych placebom nebola hlasena. Po
1. dni bola bradykardia hlasena u 0,2 % pacientov lieCenych ozanimodom. Pocas udrziavacej fazy
liecby bradykardia nebola hlasena.

Zvyseny krvny tlak

V klinickych stadiach MS bol priemerny vzostup systolického tlaku u pacientov lieCenych
ozanimodom priblizne o 1 — 2 mmHg oproti pacientom lieCenych IFN -1a i.m. a vzostup
diastolického tlaku priblizne o 1 mmHg oproti IFN B-1a i.m. Vzostup systolického tlaku sa prvykrat
zistil priblizne po 3 mesiacoch od zacatia lie¢by a pocas lieCby zostal stabilny.

Udalosti spojené s hypertenziou (hypertenzia, esencialna hypertenzia a zvysenie krvného tlaku) boli
hlasené ako neziaduca reakcia u 4,5 % pacientov lie¢enych ozanimodom 0,92 mg a u 2,3 % pacientov
liecenych IFN B-la i.m.

V klinickych stidiach s UC bol pocas indukénej fazy priemerny vzostup systolického tlaku
U pacientov lieCenych ozanimodom priblizne o 1,4 mmHg oproti pacientom lie¢enych placebom

(3,7 oproti 2,3 mm Hg) a v pripade diastolického tlaku to bolo o 1,7 mmHg (2,3 oproti 0,6 mmHg).
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Pocas udrziavacej fazy bol priemerny vzostup systolického tlaku u pacientov lie¢enych ozanimodom
priblizne o 3,6 mmHg oproti pacientom lie¢enych placebom (5,1 oproti 1,5 mm Hg) a v pripade
diastolického tlaku to bolo o 1,4 mmHg (2,2 oproti 0,8 mmHg).

Pocas indukénej fazy sa hypertenzia ako neziaduca reakcia hlasila u 1,2 % pacientov lieCenych
ozanimodom v davke 0,92 mg a u pacientov lieenych placebom nebola hlasena. Pocas udrziavace;j
fazy lieCby sa hypertenzia hlasila u 2,2 % pacientov v oboch lie¢ebnych ramenach. Hypertenzna kriza
sa hlasila u dvoch pacientov liecenych ozanimodom, ktori sa zotavili bez prerusenia lie¢by a U jedného
pacienta s placebom.

Znizenie poctu lymfocytov v krvi

Poget lymfocytov nizsi ako 0,2 x 10%I malo v klinickych $tadiach so MS 3,3 % pacientov

a v kontrolovanych klinickych studiach s UC 3 % pacientov, vo vSeobecnosti s ipravou na hodnoty
vyssie ako 0,2 x 10%/1 pocas zotrvania na lie¢be ozanimodom.

Infekcie

V klinickych stadiach MS bola celkova miera infekcii (35 %) pri ozanimode 0,92 mg podobna ako pri
IFN B-1a i.m. Celkova miera zavaznych infekcii v klinickych studiach so MS bola podobna

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

V klinickych sttdiach UC bola celkova miera infekcii a miera zavaznych infekcii pocas indukénej
fazy u pacientov lie¢enych ozanimodom alebo placebom podobna (9,9 % oproti 10,7 % pre celkovu
mieru infekcii a 0,8 % oproti 0,4 % pre mieru zavaznych infekcii). Pocas udrziavacej fazy bola
celkova miera infekcii u pacientov lieCenych ozanimodom vyssia ako u pacientov liecenych placebom
(23 % oproti 12 %) a miera zavaznych infekcii bola podobna (0,9 % oproti 1,8 %).

Ozanimod zvysil riziko herpetickych infekcii, infekcii hornych dychacich ciest a infekcii mocovych
ciest.

Herpesové infekcie
V klinickych stadiach MS bol herpes zoster hldseny ako neziaduca reakcia u 0,6 % pacientov
lieCenych ozanimodom v davke 0,92 mg a u 0,2 % pacientov na IFN B-1a i.m.

V klinickych studiach UC bol v indukénej faze hlaseny herpes zoster u 0,4 % pacientov, ktorym bol
podavany ozanimod v davke 0,92 mg a nebol hlaseny u Ziadneho z pacientov s placebom.

V udrziavacej faze bol herpes zoster hlaseny u 2,2 % pacientov, ktorym bol podavany ozanimod

v davke 0,92 mg a u 0,4 % pacientov s placebom. Ziaden z pripadov nebol zavazny ani diseminovany.

Respiracny systém

Pri lie¢be ozanimodom boli pozorované mensie, na davke zavislé znizenia tisilného expiraéného
objemu v prvej sekunde (forced expiratory volume on first second, FEV1) a Gsilnej vitalnej kapacity
(forced vital capacity, FVC). V klinickych §tudiach MS bol median zmeny oproti vychodiskovej
hodnote FEV1 (FVC) v 3. a 12. mesiaci lie¢by v skupine s ozanimodom 0,92 mg -0,07 la- 0,1 |
(-0,051a-0,065 I), v uvedenom poradi, s malymi zmenami oproti vychodiskovej hodnote v skupine
sIFN B-1a (FEV1:-0,01 1a-0,041, FVC: 0,00 | a- 0,02 1).

Podobne ako v klinickych stadiach MS, pocas klinickych $tadii UC sa pri ozanimode v indukénej faze
liecby pozorovali malé priemerné znizenia vo vySetreniach funkcie pl'ic v porovnani s placebom
(FEV1 a FVC). Pri dlhodobej lie¢be ozanimodom sa v udrziavacej faze neobjavili Ziadne d’alSie
zniZenia a U pacientov opatovne randomizovanych na placebo boli tieto malé zmeny vo vySetreniach
funkcie pl'tic reverzibilné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

13


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Predavkovanie

Pacientov predavkovanych ozanimodom sledujte s oh'adom na prejavy a priznaky bradykardie,
vhodné je sledovanie aj pocas noci, do druhého dna. Vyzaduje sa pravidelné meranie HR a krvného
tlaku, odporuca sa tiez urobit’ EKG (pozri Casti 4.4 a 5.1). Znizenie HR vyvolané ozanimodom je
mozné zvratit’ parenteralnym podanim atropinu alebo izoprenalinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, modulatory receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P), ATC
kod: LO4AAEO2

Mechanizmus u¢inku

Ozanimod je silny modulator receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P), ktory sa s vysokou afinitou viaze na
receptory 1 a 5 sfingozin-1-fosfatu. Ozanimod mé minimalny alebo nema ziaden u¢inok na S1P,, S1P3
a S1Pa. In vitro sa pri ozanimode a jeho hlavnych aktivnych metabolitoch preukazala podobna aktivita
a selektivita proti S1P; a S1Ps. Mechanizmus akym ozanimod uplatiiuje terapeuticky uc¢inok pri MS

a UC nie je znamy, ale moze zahfiat’ znizenie migracie lymfocytov do centralneho nervového systému
(CNS) a ¢reva.

Znizenie lymfocytov v periférnej cirkulacii vyvolané ozanimodom ma diferencialne ucinky na
subpopulécie leukocytov, s va¢simi poklesmi v bunkach podiel’ajicich sa na adaptivnej imunitnej
odpovedi. Ozanimod ma minimalny vplyv na bunky podiel'ajuce sa na prirodzenej imunitne;j
odpovedi, ktoré prispievaji k imunitnému dohladu.

Ozanimod sa u l'udi extenzivne metabolizuje a tvori mnozstvo cirkulujucich aktivnych metabolitov
vratane dvoch hlavnych metabolitov (pozri ¢ast’ 5.2). Priblizne 94 % celkovej expozicie cirkulujucich
uc¢innych latok je u l'udi tvorené ozanimodom (6 %) a dvoma hlavnymi metabolitmi CC112273 (73 %)
a CC1084037 (15 %) (pozri Cast’ 5.2).

Farmakodynamické uéinky

Znizenie poctu lymfocytov v periférnej krvi

V aktivne kontrolovanych klinickych stadiach MS a placebom kontrolovanych stadiach s UC klesol
do 3 mesiacov priemerny pocet lymfocytov priblizne na 45 % vychodiskovej hodnoty (priblizny
priemerny pocet lymfocytov v krvi 0,8 x 10%1) a zostal stabilny pocas lie¢by ozanimodom. Po
ukonceni lieCby ozanimodom 0,92 mg bol median ¢asu do Gpravy poctu lymfocytov v periférnej krvi
do normalneho rozmedzia priblizne 30 dni, pricom u priblizne 80 % az 90 % pacientov doslo k Gprave
Vv priebehu 3 mesiacov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Znizenie hladiny fekalneho kalprotektinu (faecal calprotectin, FCP)
U pacientov s UC viedla liecba ozanimodom pocas indukénej fazy k poklesu hladiny zapalového
markera, fekalneho kalprotektinu (FCP), ktora sa nésledne pocas udrziavacej fazy udrziavala.

Srdcova frekvencia a rytmus

Ozanimod moézZe pri uvodnom podani spdsobit’ prechodné zniZzenie HR (pozri Casti 4.4 a 4.8). Tento
negativny chronotropny u¢inok mechanicky suvisi s aktivaciou draslikovych kanalov nasmerovanych
dovnutra, spojenych s G-proteinom (G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK)
stimulaciou S1P; receptorov ozanimodom a jeho aktivnymi metabolitmi, o vedie k bunkove;
hyperpolarizacii a znizenej drazdivosti, pricom najvyssi ¢inok na HR sa pozoruje v priebehu 5 hodin
po davke. V dosledku jeho funkéného antagonizmu na S1P; receptoroch, rezim eskalacie davky
ozanimodu 0,23 mg, nasledované davkami 0,46 mg a 0,92 mg postupne znizuje citlivost GIRK
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kanalov az do ¢asu, ked’ sa dosiahne udrziavacia davka. Po obdobi eskaldcie davky, pri pokracujucom
podavani ozanimodu sa HR vracia k vychodiskovej hodnote.

Potencidl predizenia QT intervalu

V randomizovanej, pozitivne a placebom kontrolovanej, podrobnej §tadii QT s pouzitim 14-dnového
rezimu eskalacie davky 0,23 mg denne pocas 4 dni, 0,46 mg denne pocas 3 dni, 0,92 mg denne pocas
3 dni a 1,84 mg denne pocas 4 dni, neboli u zdravych 0sob Ziadne dokazy predizenia QTc, ktory bol
pod 10 ms, ¢o bolo preukdzané hornou hranicou 95 % jednostranného intervalu spol’ahlivosti
(confidence interval, CI). Analyza vzt'ahu koncentracie ozanimodu a jeho aktivnych metabolitov
CC112273 a CC1084037 a QTc, s pouzitim udajov z inej Studie fazy 1 ukazala, ze horna hranica

95 % CI pre modelovo odvodené QTc pod 10 ms pri maximalnych koncentraciach (korigované pre
placebo a vychodiskovi hodnotu) sa dosiahla pri davkach ozanimodu > 0,92 mg jedenkrat denne.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Skleroza multiplex

Ozanimod bol hodnoteny v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, dvojito simulovanych,
aktivne kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 v paralelnych skupinach, s podobnym dizajnom
a koncovymi ukazovatel'mi, u pacientov s relabujiicou-remitujicou MS (RRMS). Stadia 1 —
SUNBEAM bola 1-ro¢n4 studia s pacientmi, ktori pokracovali na pridelenej lie€be najmene;j

12 mesiacov, az kym posledny zaradeny pacient nedokong¢il $tadiu. Stadia 2 RADIANCE bola 2-roéna
stadia.

Déavky ozanimodu boli 0,92 mg a 0,46 mg podavané peroralne jedenkrat denne, s0 zaciato¢nou
davkou 0,23 mg pocas 1. — 4. dia, nasledovanou eskalaciou davky na 0,46 mg pocas 5. — 7. dila a po
8. dni sa pokracovalo pridelenou davkou. Davka aktivneho komparatora [FN f-1a bola 30 g

a podavala sa intramuskularne jedenkrat tyzdenne.

Obe stadie zahfnali pacientov s aktivnym ochorenim definovanym pritomnost'ou najmenej jedného
relapsu v predchadzajicom roku alebo jedného relapsu v predchadzajicich dvoch rokoch a aspon
dékazom lézie vychytavajucej gadolinium (gadolinium-enhancing, GdE) v predchadzajucom roku

a ich skore rozsirenej skaly stavu postihnutia (Expanded Disability Status Scale, EDSS) bolo od 0 do
5,0.

Neurologické hodnotenia sa uskuto¢novali na za¢iatku $tidie, kazdé 3 mesiace a v Case podozrenia na
relaps. MRI sa uskuto¢iiovalo na zaciatku $tudie (Stadie 1 a 2), v 6. mesiaci (SUNBEAM), v 1. roku
(Stadie 1 a 2) a v 2. roku (RADIANCE).

Primérny ciel’ aj v SUNBEAM aj v RADIANCE bola anualizovana miera vyskytu relapsov
(annualised relapse rate, ARR) pocas obdobia liecby (najmenej 12 mesiacov) v SUNBEAM

a 24 mesiacov vV RADIANCE. KIicové sekundarne ciel'ové parametre zahtiali: 1) pocet novych alebo
zvacsenych T2 hyperintenzivnych 1ézii na MRI poc¢as 12 a 24 mesiacov; 2) pocet T1 GdE 1ézii na
MRI v 12. mesiaci a 24. mesiaci a 3) ¢as do potvrdenia progresie postihnutia, ktora je definovana ako
vzostup od vychodiskovej hodnoty EDSS najmenej o 1 bod, pretrvavajuci 12 tyzdiov. Potvrdena
progresia postihnutia sa prospektivne hodnotila v stthrnnej analyze Stidie 1 a Stadie 2.

V SUNBEAM bolo randomizovanych 1 346 pacientov na uzivanie ozanimodu 0,92 mg (n = 447),
ozanimodu 0,46 mg (n = 451) alebo IFN B-1a i.m. (n = 448); §tdiu dokoncilo 94 % pacientov
lieCenych ozanimodom 0,92 mg, 94 % pacientov lieCenych ozanimodom 0,46 mg a 92 % pacientov
liecenych IFN B-1a i.m. V RADIANCE bolo randomizovanych 1 313 pacientov na uzivanie
ozanimodu 0,92 mg (n = 433), ozanimodu 0,46 mg (n = 439) alebo IFN B-1a i.m. (n = 441); stadiu
dokon¢ilo 90 % pacientov lie€enych ozanimodom 0,92 mg, 85 % pacientov lieCenych ozanimodom
0,46 mg a 85 % pacientov liecenych IFN B-1a i.m. Priemerny vek pacientov zaradenych do 2 stadii
bol 35,5 roka (rozsah 18 — 55), 67 % boli Zeny, priemerny ¢as od vznikov priznakov MS bol 6,7 roka.
Median skore EDSS na zaciatku stadie bol 2,5; priblizne jedna tretina pacientov bola lieCena liecbou
modifikujacou ochorenie (disease-modifying therapy, DMT), prevazne interferonom alebo
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glatirameracetatom. Na zadiatku $tadie bol priemerny pocet relapsov v predchadzajiicom roku 1,3
a 45 % pacientov malo jednu alebo viac T1 Gd-vychytavajicich 1ézii (priemer 1,7).

Vysledky SUNBEAM a RADIANCE st uvedené v tabulke 3. U¢innost’ sa preukazala u ozanimodu
0,92 mg, pricom ucinok davky pozorovany pre $tudijné koncové ukazovatele je uvedeny v tabulke 3.
Preukazanie ucinnosti 0,46 mg bolo menej vyrazné, ked’Ze pri tejto davke sa v RADIANCE
nepreukazal vyznamny G¢inok na primarny cielovy ukazovatel’, ak sa do uvahy zobrala
uprednostiiovana stratégia negativneho binominalneho modelu.

Tabulka 3:  KPlucové klinické a MRI koncové ukazovatele u RMS pacientov zo Stadie 1 —
SUNBEAM a studie 2 - RADIANCE
Koncové ukazovatele SUNBEAM RADIANCE
(=1rok) (2 roky)
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)
% % % %

Klinické koncové ukazovatele

Anualizovana miera vyskytu 0,181 | 0,350 0,172 | 0,276

relapsov (Primarny koncovy

ukazovatel’) 48 % (p <0,0001) 38 % (p < 0,0001)

Relativne znizenie

Podiel pacientov bez 78 % 0 76 % 0

relapsov** (p =0,0002)! 66 % (p=0,0012)! 64 %

Podiel pacientov

;g;::i)ct?gg S[:ioht:;;(tl;nou 7,6 % ozanimod oproti 7,8 % IFN B-la i.m.

(CDP)" 0,95 (0,679; 1,330)

Miera rizika (95 % ClI)

. . 5,8 % ozanimod oproti 4,0 % IFN B-1a i.m.

Podiel pacientov so 1,413 (0,922; 2,165)

6-mesacnou CDP2# ’ e

Miera rizika (95 % CI)

Koncové ukazovatele MRI

Priemerny pocet novych alebo 1465 | 2836 1,835 | 3,183

zvacsenych T2

hyperintenzivnych 1ézii na

MRI3 48 % (p < 0,0001) 42 % (p < 0,0001)

Relativne znizenie

Priemerny poéet T1 Gd- 0,160 | 0,433 0,176 | 0,373

vychytévajtcich 1ézif* . .

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

* Priemern4 doba trvania bola 13,6 mesiacov
**Nominalna p-hodnota cielovych ukazovatel'ov nezahrnutych do hierarchického testovania a neupravena pre opakovanie
TProgresia postihnutia definovand ako vzostup o 1 bod v EDSS, s potvrdenim o 3 mesiace alebo 6 mesiacov

#V post-hoc analyze 6-mesa&ného CDP, ktoréa zahttiala (idaje z otvoreného pokracovania (3tidia 3), bola miera rizika

(95 % CI) 1,040 (0,730; 1,482).
! Log rank test

2 Prospektivne pldnovana suhrnna analyza $tadii 1 a 2

3 Pocas 12 mesiacov v 3tudii 1 a pocas 24 mesiacov v §tudii 2
4V 12. mesiaci v $tadii 1 a 24. mesiaci v $tadii 2

V SUNBEAM a RADIANCE viedla lie¢ba ozanimodom 0,92 mg K zniZeniu priemernej percentualnej
zmeny normalizované¢ho objemu mozgu od vychodiskovej hodnoty v porovnani s IFN beta-1a i.m.
(-0,41 % oproti -0,61 %, a -0,71 % oproti -0,94 %, v uvedenom poradi, nominalna p-hodnota < 0,0001

Vv oboch $tadiach).

Do stadii boli zaradeni pacienti bez predchadzajucej liecby s DMT a pacienti predtym lieceni,
s aktivnym ochorenim, ktoré bolo stanovené na zaklade klinickych parametrov a zobrazovacich
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vySetreni. V post-hoc analyzach populacii pacientov s odliSnymi hladinami aktivity ochorenia, vratane
aktivneho a vysoko aktivneho ochorenia sa ukazalo, Ze i€¢innost’ ozanimodu na koncové ukazovatele
klinickych parametrov a zobrazovacich vysetreni bola konzistentna vo vsetkych populaciach.

Dlhodobé udaje

Pacienti s RRMS, ktori ukoncili stadie SUNBEAM, RADIANCE, prediienie studie fazy 2 alebo
$tadie PK/PD fazy 1, mohli vstupit’ do otvoreného predizenia $tadie (3tudia 3 - DAYBREAK)

a dostali ozanimod v davke 0,92 mg jedenkrat denne na posudenie dlhodobej bezpe¢nosti a ucinnosti
ozanimodu. Celkovo bolo v §tadii DAYBREAK 2 494 0s6b lie¢enych ozanimodom v davke 0,92 mg
jedenkrat denne (736 pacientov bolo prestavenych z interferonu beta-1a i. m. v davke 30 pg jedenkrat
tyzdenne, 877 bolo prestavenych z ozanimodu v davke 0,46 mg jedenkrat denne a 881 pokracovalo

s ozanimodom v davke 0,92 mg jedenkrat denne) s medianom diZky trvania lie¢by 68 mesiacov az
maximalne 81 mesiacov. Upravena ARR u vsetkych os6b pocas obdobia lieCby bola 0,098 (95 % CI:
0,082; 0,117), pricom 69,1 % pacientov zostalo bez vyskytu relapsov. Osoby, ktoré pokracovali

Vv lie¢be ozanimodom v davke 0,92 mg v stadii DAYBREAK, mali ARR 0,090 (95 % CI: 0,073;
0,111). Celkovo u 379 (15,2 %) osob doslo v priebehu stadie k potvrdenej 6-mesacnej progresii
postihnutia.

Ulcerodzna kolitida

Ucinnost’ a bezpe¢nost ozanimodu boli hodnotené v dvoch multicentrickych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach [TRUENORTH-I (induk¢né faza)
a TRUENORTH-M (udrziavacia faza)] s dospelymi pacientmi vo veku menej ako 75 rokov so stredne
zavaznou az zavaznou aktivnou ulceréznou kolitidou. Stidia TRUENORTH-I zahftiala pacientov,
ktori boli randomizovani na ozanimod v davke 0,92 mg a placebo v pomere 2:1. Po 10-tyzdiove;j
induk¢nej faze (TRUENORTH-I) nasledovala 42-tyzdiiova randomizovana udrziavacia faza na
ukoncenie liecby (TRUENORTH-M) s celkovou 52 tyzdiiovou lie¢bou. Ozanamid sa na liecbu UC
podaval ako monoterapia (t. j. bez subezného pouzitia biologickych liekov alebo nesteroidnych
imunosupresiv). K dispozicii s len obmedzené daje o pacientoch s UC vo veku > 65 rokov.

Stadia zahfhala pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou ulcerdéznou kolitidou, ktora bola
na zaciatku (0. tyzden) definovana ako skore Mayo 6 az 12 vratane endoskopického subskére Mayo
>2.

TRUENORTH-I (Studia indukcnej fazy liecby)

V stadii TRUENORTH-I boli pacienti randomizovani bud’ na ozanimod v davke 0,92 mg podéavany
peroralne jedenkrat denne (n = 429) alebo placebo (n = 216), s uvodnou titraciou davky (pozri

Cast’ 4.2). Pred indukénou fazou a pocas nej bola pacientom stibezne podavana stabilnd davka
aminosalicylatov (napr. mesalazin 71 %, sulfasalazin 13 %) a/alebo peroralnych kortikosteroidov
(33 %).

U 30 % pacientov sa objavila nedostato¢na odpoved’, strata odpovede alebo neznasanlivost’ blokatorov
tumor nekrotizujuceho faktora (TNF). Z tychto pacientov s predchadzajiacou biologickou lie¢bou 63 %
dostalo minimalne dva alebo viac biologickych liekov vratane blokatorov TNF, u 36 % nedoslo

k ziadnej odpovedi na minimalne jeden blokator TNF a u 65 % doslo k strate odpovede na blokator
TNF, 47 % dostalo blokator receptora pre integrin (napr. vedolizumab). U 41 % pacientov sa
neobjavila odpoved’ na imunomodulatory alebo sa objavila nezna$anlivost. Vychodiskova hodnota
medianu skére Mayo u pacientov bola 9 so 65 % pacientov so skére menej ako alebo rovnych 9

a 35 % pacientov malo skore vicsie ako 9.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola klinickd remisia v 10. tyzdni a kI'aicovymi sekundarnymi
koncovymi ukazovatel'mi v 10. tyzdni boli klinickd odpoved’, endoskopické zlepsenie a hojenie
sliznice.

Klinick4 remisia, klinickd odpoved’, endoskopické zlepsenie a hojenie sliznice v 10. tyzdni sa dosiahli

U vyznamne viacsSieho podielu pacientov lie¢enych ozanimodom v porovnani s placebom, ako je to
uvedené v tabulke 4.
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Tabulka 4:  Podiel pacientov dosahujiicich koncové ukazovatele ucinnosti v indukénej faze
v $tidii TRUENORTH-I (v 10. tyZdni)

Ozanimod v davke Placebo Rozdiel lie¢by
0,92 mg (N =216) %?
(N = 429) (95 % 1S)
n % n %
)
Klinick4 remisia® 79 18 % 13 6 % @ é,zl?z)f
pe predehddzajice) expozicie 66/299 22 % 10/151 7%
S predchadzajucou expoziciou 13/130 10 % 3/65 504
blokatora TNF
0
Klinickd odpoved® 205 48 % 56 6% | o 3
E;igfjicﬁéaj licej expozicie 157/299 53 % 44/151 29 %
S predchéadzajucou expoziciou 0 o
blokitora TNF 48/130 37 % 12/65 19 %
[0)
Endoskopické zlepSenie® 117 27 % 25 12% © %?ﬁ’nf
fﬁig{jﬁ;%ﬁajucej expozicte 97/299 32% 18/151 12 %
S predchadzajticou expoziciou 20/130 15 % 7/65 1%
blokatora TNF
T 30 8 o 9%
Hojenie sliznice 54 13 % 4% (4.9; 12,9)9
Bez predchadzajucej expozicie 0 0
blokatora TNF 47/299 16 % 6/151 4%
S predchadzajucou expoziciou 0 0
blokétora TNF 7/130 5% 2/65 3%

IS = interval spolahlivosti; TNF = tumor nekrotizujuci faktor.

2 Rozdiel liecby (upravené na faktory stratifikacie predchadzajicej expozicie blokatoru TNF a pouzivanie kortikosteroidov na
zaciatku).

b Klinick4 remisia je definovand ako: RBS = 0, SFS < 1 (a pokles SFS 0 > 1 bod od vychodiskovej hodnoty) a endoskopické
subskore < 1 bez drobivosti.

¢ Klinicka odpoved’ je definovana ako zniZenie na 9-bodovej skale Mayo o > 2 body a > 35 % od vychodiskovej hodnoty

a znizenie RBS 0 > 1 bod od vychodiskovej hodnoty alebo absolttneho RBS o < 1 bod.

4 Endoskopické zlepsenie je definované ako endoskopické skore Mayo < 1 bod bez drobivosti.

¢ Hojenie sliznic definované ako endoskopické skore Mayo < 1 bez drobivosti a histologické remisia (Geboesov index < 2,0
znamenajuci nepritomnost’ neutrofilov v epitelialnych kryptach alebo v lamina propria, Ziadne zvySenie poétu eozinofilov

a ziadne poskodenie krypt, erdzie, ulceracie alebo granulacné tkanivo).

fp<0,0001.

9p<0,001.

Subskore pre krvacanie z konecnika (rectal bleeding, RBS) a frekvenciu stolice (stool frequency, SF'S)
U pacientov lieCenych ozanimodom sa v 2. tyzdni (t. j. 1 tyzden po dokonceni pozadovanej 7-diiovej
titracie davky) pozorovali poklesy v subskore pre krvacanie z konecnika a frekvenciu stolice.
Symptomatickt remisiu dosiahol nominalne vyznamne vacsi podiel osdb, definovanu ako RBS =0,
SFS < 1 a pokles oproti vychodiskovej hodnote 0 > 1, s ozanidomidom 0,92 mg ako s placebom

Vv 5. tyzdni (27 % oproti 15 %) a v 10. tyzdni indukénej fazy (37,5 % oproti 18,5 %).

Pacienti s poklesom SFS a/alebo RBS aspon o 1 bod oproti vychodiskovej hodnote, ktori nedosiahli
klinicku odpoved’ alebo klinickt remisiu v 10. tyzdni stddie TRUENORTH-I, mali zvySeny podiel
symptomatickej remisie po dalSich 5 tyzditoch liecby ozanidomidom, 21 % (26/126). Podiel
symptomatickej remisie u tychto pacientov sa zvySoval pocas dalSich 46 tyzdinov liecby, 50 % (41/82).
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TRUENORTH-M (udrzZiavacia faza studie)

Na randomizaciu na liecbu v udrziavacej faze stadie (TRUENORTH-M) museli pacienti dostavat’
ozanimod v davke 0,92 mg a mat’ klinicka odpoved’ v 10. tyzdni induk¢nej fazy liecby. Pacienti mohli
byt bud’ zo stadie TRUENORTH-I alebo zo skupiny, ktora dostdvala ozanimod v davke 0,92 mg
odslepenym spdsobom. Pacienti boli opdtovne randomizovani dvojito zaslepenym spdsobom (1:1) na
uzivanie bud’ ozanimodu v davke 0,92 mg (n = 230) alebo placeba (n = 227) pocas 42 tyzdiov.
Celkové trvanie $tudie bolo 52 tyzdnov, zahfnajic induk¢éna fazu a aj udrziavaciu fazu. Hodnotenia
ucinnosti sa vykonali v 52. tyZdni. Na zachovanie stabilizovaného stavu do 52. tyzdna sa vyZadovalo
subezné uzivanie aminosalicylatov. U pacientov subezne uZzivajucich kortikosteroidy doslo po vstupe
do udrziavacej fazy liecby k zniZeniu ich davky.

Pri vstupe do $tudie bolo 35 % pacientov v klinickej remisii, 29 % pacientov uzivalo kortikosteroidy
a 31 % pacientov bolo predtym liecenych blokatormi TNF.

Ako je uvedené v tabulke 5, primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov v klinickej
remisii v 52. tyzdni. KIi€ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi v 52. tyzdni boli podiel
pacientov s klinickou odpoved’ou, endoskopické zlepsenie, udrzanie klinickej remisie v 52. tyzdni

v podskupine pacientov s remisiou v 10. tyzdni, klinicka remisia bez kortikosteroidov, hojenie sliznice
a trvala klinicka remisia.

Tabulka 5:  Podiel pacientov dosahujicich koncové ukazovatele ucinnosti v udrziavacej faze
stidii TRUENORTH-M (v 52. tyZdni)

Ozanimod v davke Placebo Rozdiel lie¢by
0,92 mg (N =227) %?
(N =230) (95 % 1S)
n % n %
19%

e ey £ N 0, ) .
Klinicka remisia 85 37 % 42 19 % (10.8; 26,4)
Bez predchadzajicej expozicie blokatora 63/154 41 % 35/158 22%

TNF
S predchadzajucou expoziciou blokatora 22/76 29 % 7/69 10 %
TNF
19 %

s o o o .
Klinicka odpoved 138 60 % 93 41 % (10.4; 28,0)
?;szredchadzajucej expozicie blokatora 96/154 62 % 76/158 48 %

S predchadzajticou expoziciou blokatora 42/76 55 0 17/69 25 0
TNF
19 %
. 7 v . d 0, 0,
Endoskopické zlepSenie 105 46 % 60 26 % (11,0; 27,7)!
Bez predchadzajucej expozicie blokatora 77/154 50 % 48/158 30 %
TNF
S predchadzajucou expoziciou blokatora 28/76 37 % 12/69 17 %
TNF
UdrZziavanie klinickej remisie 24 04
v 52. tyZdni v podsiibore pacientov 41/79 52 % 22/75 29 % .1 3806)"
Vv remisii v 10. tyZdni® B
Bez predchadzajucej expozicie blokatora 37/64 530 19/58 33%
TNF
? I{)Illr:edchadzajucou expoziciou blokatora 415 27 0% 317 18 %
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Ozanimod v davke Placebo Rozdiel liecby

0,92 mg (N =227) %
(N =230) (95 % 1S)
n % n %
15 %
P . P . . f 0, 0,
Klinicka remisia bez kortikosteroidov 73 32 % 38 17 % (7,8; 22,6)i
?;szredchadzaj licej expozicie blokatora 55/154 36 % 31/158 20 %
? I\p};edchadzajucou expoziciou blokdtora 18/76 24 % 7/69 10 %
16 %

e e g ) 9 :
Hojenie sliznice 68 30 % 32 14 % (8,2; 22,9)1
]]?:IZZF predchddzajicej expozicie blokédtora 51/154 3304 28/158 18 %

? IE)Ii:edchadzajucou expoziciou blokatora 17/76 22 0 4/69 6 %
8 %
, o e - e s h 0) [0)
Trvala klinicka remisia 41 18 % 22 10 % (2.8: 13,6)
I%;ZF predchadzajucej expozicie blokatora 37/154 24 % 19/158 12 %
? I{)Illr:edchadzajucou expoziciou blokéatora 4/76 5% 3/69 4 %

IS = interval spolahlivosti; TNF = tumor nekrotizujuci faktor.

@ Rozdiel liecby (upravené na faktory stratifikacie klinickej remisie a subezné uzivanie kortikosteroidov v 10. tyzdni).

b Klinicka remisia je definovana ako: RBS = 0 bodov a SFS < 1 bod (a pokles SFS 0 > 1 bod od vychodiskovej hodnoty)

a endoskopické subskore < 1 bod bez drobivosti.

¢ Klinicka odpoved’ je definovana ako: zniZenie na 9-bodovej Skale Mayo 0 > 2 body a > 35 % od vychodiskovej hodnoty

a zniZenie vychodiskovej hodnoty RBS 0 > 1 bod alebo absolitneho RBS 0 < 1 bod.

4 Endoskopické zlepsenie je definované ako: endoskopické subskore < 1 bod bez drobivosti.

¢ Udrziavanie remisie je definované ako klinicka remisia v 52. tyzdni v podstibore pacientov v klinickej remisii v 10. tyzdni.
f Remisia bez kortikosteroidov je definovand ako klinicka remisia v 52. tyZdni bez kortikosteroidov pocas > 12 tyzdiov.

9 Hojenie sliznice je definované ako endoskopické skore Mayo < 1 bez drobivosti a aj histologicka remisia (Geboesov index
< 2,0 znaciaci nepritomnostneutrofilov v epitelidlnych kryptach alebo v lamina propria, ziadne zvySenie poctu eozinofilov
a ziadne poskodenie krypt, erdzie, ulceracie alebo granulacné tkanivo)

h Trvala klinick4 remisia je definovana ako klinick4 remisia v 10. tyzdni a 52. tyzdni u vetkych Gi¢astnikov, ktori vstipili do
udrziavacej fazy lieCby.

"'p<0,0001.

ip<0,001.

Kp=0,0025.

''p =0,0030.

Hojenie tkaniv bez pouZitia steroidov a symptomatickd remisia bez pouzitia steroidov (2 zlozky)

V porovnani s pacientmi opdtovne randomizovanymi na uzivanie placeba bol v 52. tyzdni u pacientov
kontinualne lieCenych ozanimodimom 0,92 mg vyznamne vac¢si podiel symptomatickej remisie bez
pouzitia kortikosteroidov (aspon 12 tyzdiiov) (42,2 % ozanimod oproti 30,4 % placebo)

a endoskopického zlepsenia bez pouzitia kortikosteroidov (aspont 12 tyzdnov) (40,0 % ozanimod

oproti 23,3 % placebo).

Histologickd remisia v 10. a 52. tyzdni

Histologicka remisia (definovand ako Geboesovho skore < 2,0 body) bola hodnotena v 10. tyzdni
stidie TRUENORTH-I a 52. tyzdni §tadie TRUENORTH-M. V 10. tyzdni sa histologicka remisia
dosiahla u vyznamne vécsieho podielu pacientov lieenych ozanimodom v davke 0,92 mg (18 %)
V porovnani s pacientmi liecenymi placebom (7 %). V 52. tyzdni sa pozorovalo udrziavanie tohto
uéinku s vyznamne vy$$im podielom pacientov v histologickej remisii u pacientov lieCenych
ozanimodom v davke 0,92 mg (34 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (16 %).
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Dlhodobé udaje

Pacienti, u ktorych sa nedosiahla klinicka odpoved’ na konci indukénej fazy, u ktorych doslo k strate
odpovede v udrziavacej faze alebo ktori dokon¢ili stadiu TRUENORTH, boli vhodni na zaradenie do
otvoreného prediZenia $tidie (open label extention, OLE) a dostavali ozanimod v davke 0,92 mg.
Medzi pacientmi, ktori vstipili do OLE, sa klinicka remisia, klinicka odpoved’, endoskopické
zlep$enie a asymptomaticka remisia vo vieobecnosti udrziavali do 142. tyzdia. V tomto predizeni

U pacientov s ulceréznou kolitidou neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné rizika (priemerné
trvanie liecby 22 mesiacov).

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre licky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s ozanimodom
Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s MS a UC (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ozanimod sa u I'udi extenzivne metabolizuje a tvori mnozstvo cirkulujucich aktivnych metabolitov,
vratane dvoch hlavnych metabolitov CC112273 a CC1084037 s podobnou aktivitou a selektivitou voci
S1P; a S1Ps ako povodny liek. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @ plocha pod krivkou
(area under the curve, AUC) ozanimodu, CC112273 a CC1084037 stapali proporciondlne v rozmedzi
davok ozanimodu 0,46 mg az 0,92 mg (0,5-nésobok az 1-nasobok odporucanej davky). Po
opakovanych davkach je priblizne 94 % celkovej expozicie cirkulujucich u¢innych latok
reprezentované ozanimodom (6 %), CC112273 (73 %) a CC1084037 (15 %). Pri davke ozanimodu
0,92 mg peroralne jedenkrat denne pri RRMS bol v ustdlenom stave geometricky priemer [koeficient
variacie (CV%)] Cmax 231,6 pg/ml (37, 2 %) a AUCo-24 @ 4 223 pg*h/ml (37,7 %). Pre CC112273 su
tieto hodnoty 6 378 pg/ml (48,4 %) a 132 861 pg*h/ml (45,6 %), v uvedenom poradi. Pre CC1084037
zodpovedaji hodnoty Cmax @ AUCo - 241 priblizne 20 % hodnét CC112273. Faktory ovplyviiujuce
CC112273 sa vztahuju aj na CC1084037, ked’Ze sa jedna o vzajomne sa konvertujice metabolity.
Analyza populacnej farmakokinetiky naznacila, Ze u pacientov s relapsom MS alebo UC neboli Ziadne
vyznamné rozdiely v tychto farmakokinetickych parametroch.

Absorpcia

Hodnota tmax 0zanimodu je priblizne 6 — 8 hodin. Hodnota tm.x CC112273 je priblizne 10 hodin.
Podavanie ozanimodu s jedlom s vysokym obsahom tuku a kalérii nemalo vplyv na expoziciu
ozanimodu (Cmax @ AUC). Preto sa méze ozanimod uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Priemerny (CV %) zdanlivy objem distribucie ozanimodu (Vz/F) bol 5590 1 (27 %), o poukazuje na
extenzivnu distribuciu v tkanivach. Viazba ozanimodu na plazmatické bielkoviny je priblizne 98,2 %.
Vizba CC112273 a CC1084037 na plazmatické bielkoviny je priblizne 99,8 % a 99,3 %, v tomto

poradi.

Biotransformacia

Ozanimod sa znacne metabolizuje mnohymi cestami biotransformacie vratane aldehyddehydrogenazy
a alkoholdehydrogenazy (ALDH/ADH), izoformami 3A4 a 1A1 cytochrému P450 (CYP) a ¢revnou
mikroflorou a v celkovom metabolizme neprevazuje Ziaden jednotlivy enzym. Po opakovanej davke
presiahli AUC dvoch hlavnych metabolitov CC112273 a CC1084037 AUC ozanimodu 13-nasobne
a 2,5-nasobne, v uvedenom poradi. In vitro stidie naznadili, Ze MAO-B je zodpovedna za tvorbu
CC112273 (cez intermediarny vedl'ajsi aktivny metabolit RP101075), zatial’ co CYP2CS8

a oxidoreduktaza s zapojené do metabolizmu CC112273. CC1084037 sa formuje priamo

z CC112273 a podlieha reverzibilnému metabolizmu na CC112273. Vzajomna konverzia tychto

2 aktivnych metabolitov je mediovana karbonylreduktazami (carbonyl reductases, CBR),
aldoketoreduktazou (aldo-keto reductase, AKR) 1C1/1C2 a/alebo 33-a 11§-
hydroxysteroiddehydrogenazou (hydroxysteroid dehydrogenase, HSD).
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Eliminacia

Priemerny (CV%) zjavny peroralny klirens ozanimodu bol priblizne 192 1/h (37 %). Priemerny

(CV %) plazmaticky polcas (ti2) ozanimodu bol priblizne 21 hodin (15 %). Ustaleny stav ozanimodu
sa dosiahol v priebehu 7 dni, s odhadovanym pomerom akumulacie po opakovanom peroralnom
podani 0,92 mg jedenkrat denne priblizne 2.

Priemer (CV %) efektivneho polcasu (ti2) CC112273 na zdklade modelu bol u pacientov s RMS
priblizne 11 dni (104 %) s priemernym ¢asom do ustalenia stavu priblizne 45 dni (45 %) a pomerom
akumulacie priblizne 16 (101 %), ¢o poukazuje na prevahu CC112273 nad ozanimodom. Plazmatické
hladiny CC112273 a jeho priameho, vzajomne sa konvertujuceho metabolitu CC1084037 klesali

Vv terminalnej faze paralelne, co malo za nasledok podobny ti» U oboch metabolitov. Ocakava sa, Ze
dosiahnutie ustalené¢ho stavu a pomer akumulacie CC1084037 buda podobné ako u CC112273.

Po podani jednorazovej peroralnej davky ['*C]-ozanimodu 0,92 mg sa 26 % a 37 % radioaktivity
ziskalo z mocu a stolice, v uvedenom poradi, a bola primarne tvorena neaktivnymi metabolitmi.
Koncentracie ozanimodu, CC112273 a CC1084037 v moci boli zanedbateI'né, ¢o naznacuje, ze
renalny klirens nie je dolezitou cestou eliminacie ozanimodu, CC112273 a CC1084037.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Porucha funkcie obliciek

V skuSani zameranom na poruchu funkcie obli¢iek boli expozicie (AUCjast) 0zanimodu a CC112273
po jednorazovej peroralnej davke ozanimodu 0,23 mg U pacientov v terminalnom Stadiu zlyhania
obli¢iek (n = 8), v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek (n = 8), priblizne

0 27 % vyssie a 23 % niZSie, v uvedenom poradi. Na zaklade tohto skiiSania nema porucha funkcie
obli¢iek ziaden klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku ozanimodu alebo CC112273.

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene

V studiach s jednorazovou davkou a opakovanym podavanim davok u osdb s chronickym ochorenim
pecene sana 1., 5. alebo 8. den podévania nepreukazal vyznamny vplyv na farmakokinetiku
ozanimodu alebo hlavného metabolitu CC112273 pri miernej alebo stredne zavaznej chronicke;j
poruche funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda A alebo B. Po zvySeni davky v druhom skuSani
viedlo podavanie 0,92 mg ozanimodu k zvySeniu priemernej neviazanej AUCq.ast CC112273

a CC1084037 (meranej az 64 dni po podani davky) u oséb s miernou alebo stredne zdvaznou
chronickou poruchou funkcie pecene 0 99,64 % az 129,74 % v porovnani so zdravymi kontrolnymi
osobami. Pacientom s miernou alebo stredne zavaznou chronickou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A alebo B) sa odporuca dokoncit’ 7-dilovy rezim zvySovania davky a potom
uzivat’ 0,92 mg raz za dva dni (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika ozanimodu sa u pacientov s0 zavaznou poruchou funkcie pec¢ene nehodnotila.
Pouzitie u pacientov s0 zadvaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Starsie osoby

Analyza popula¢nej farmakokinetiky preukazala, Zze expozicia CC112273 v rovnovaznom stave
(AUC) u pacientov starsich ako 65 rokov bola priblizne o 3 — 4 % vécsia ako u pacientov vo veku
45 - 65 rokov a 0 27 % vicsia ako u dospelych pacientov mladSich ako 45 rokov. Neexistuje Ziaden
vyznamny rozdiel vo farmakokinetike u starSich pacientov.

Pediatricka populéacia

K dispozicii nie su ziadne farmakokinetické udaje o podavani ozanimodu pediatrickym alebo
dospievajucim pacientom (vo veku < 18 rokov).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych $tadiach s opakovanymi davkami u mysi (do 4 tyzdnov), potkanov (do 26 tyzdiov)
a opic (do 39 tyzdnov), ozanimod viditeI'ne ovplyvnil lymfaticky systém (lymfopénia, lymfoidna
atrofia a zniZena protilatkova odpoved’) a zvysil hmotnost’ pl'ic a vyskyt mononuklearnych
alveolarnych infiltratov, co zodpoveda jeho primarnej aktivite na S1P; receptoroch (pozri ¢ast’ 5.1).

V studiach chronickej toxicity s hladinami bez pozorovanych neziaducich t¢inkov boli systémové
expozicie neumernych hlavnych aktivnych a pretrvavajucich 'ndskych metabolitov CC112273

a CC1084037 (pozri ¢ast’ 5.2), a dokonca aj celkovych ucinnych latok u I'udi (ozanimod kombinovany
so spomenutymi metabolitmi) niz§ie nez tie, ktoré sa ocakavali u pacientov pri maximalnej I'udskej
davke 0,92 mg ozanimodu.

Genotoxicita a karcinogenita

Ozanimod a jeho hlavné aktivne metabolity u I'udi neprejavili genotoxicky potencial in vitro ani in
vivo.

Karcinogenicita ozanimodu sa hodnotila v 6-mesa¢nej biologickej skuske Tg.rasH2 na mySiach

a dvojroénej biologickej skuske na potkanoch. V dvojro¢nej biologickej skuske na potkanoch neboli
pritomné ziadne nadory suvisiace s lieCbou pri akejkol'vek davke ozanimodu. Avsak expozicia
metabolitu pri najvyssSej testovanej davke bola 62 % expozicie u 'udi u CC112273 a 18 % expozicie
U Pudi u CC1084037 pri maximalnej klinickej davke 0,92 mg ozanimodu.

V 6-mesacnej Studii Tg.rasH2 na mysiach bol vzostup vyskytu hemangiosarkémov Statisticky
vyznamny a zavisly od davky. Pri nizkej davke (8 mg/kg/defi) bol vyskyt hemangiosarkomov
Statisticky vyznamne zvySeny u samcov a pri strednych a vysokych davkach (25 mg/kg/den

a 80 mg/kg/den) u samcov aj samic, v porovnani so sibeznymi kontrolami. Na rozdiel od potkanov
a l'udi, agonizmus S1P; receptora u mysi spdsobuje trvali tvorbu placentarneho rastového faktora 2
(placental growth factor 2, PLGF2) a nasledne pretrvavajice mitdzy cievnych endotelovych buniek,
¢o potencialne vedie k druhovo $pecifickym hemangiosarkomom u S1P; agonistov. Preto
hemangiosarkomy suvisiace s agonistami S1P; receptora u mysi mézu byt druhovo Specifické

a nemusia predvidat’ riziko u l'udi.

V studii Tg.rasH2 na mySiach neboli pritomné ziadne nadory suvisiace s liecbou v akejkol'vek davke.
Pri najnizSej testovanej davke u mysi v Tg.rashH2 bola expozicia dvom hlavnym netimernym
aktivnym metabolitom u 'udi pre CC112273 2,95-nasobok a pre CC1084037 1,4-nasobok expozicie
U ludi pri maximalnej klinickej davke 0,92 mg ozanimodu.

Reprodukénd toxicita

Ozanimod nemal ziadny vplyv na fertilitu u muzov a Zien pri celkovej systémovej expozicii do
priblizne 150-nasobku tcinnych latok (kombinacia ozanimodu a metabolitov CC112273
a CC1084037) pri maximalnej l'udskej davke 0,92 mg.

Embryofetalny vyvin bol nepriaznivo ovplyvneny lie¢bou ozanimodom u matky, s uzkym (potkany)
alebo ziadnym (kraliky) bezpe¢nostnym rozmedzim zalozenym na porovnani celkovej systémove;j
expozicie u€innych latok, ¢o malo za nasledok stratu plodu alebo teratogenitu (generalizovany
edém/anasarka a chybné postavenie semennikov u potkanov, chybené postavenie chvostovych stavcov
a malformacie vel’kych ciev u kralikov). Cievne nalezy u potkanov a kralikov st v stlade

s predpokladanou farmakologiou S1P;.

Prenatalny a postnatalny vyvin nebol ovplyvneny podanim ozanimodu az do 5,6-nasobku celkovej

systémovej expozicie u¢innych latok pri maximalnej davke 0,92 mg ozanimodu u l'udi. Ozanimod
a metabolity boli pritomné v mlieku potkanov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

mikrokrystalicka celuldza
koloidny bezvody oxid kremicity
sodna sol” kroskarmelozy

stearat horeCnaty

Obal kapsuly

Zeposia 0,23 mg a 0,46 mg
Zelatina

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

Zeposia 0,92 mg

Zelatina

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Atramentova potlac

Selak (E904)

¢ierny oxid zelezity (E172)

propylénglykol (E1520)

koncentrovany roztok amoniaku (E527)
hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyvinylchlorid (PVC)/polychlérotrifluoroetylén (PCTFE)/blistre z hlinikovej folie.

Balenie na zacatie lieCby: Zeposia 0,23 mg a 0,46 mg

Velkost balenia 7 tvrdych kapsul (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg).



Udrziavacie balenie: Zeposia 0,92 mg

Velkost’ balenia 28 alebo 98 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

Balenie na zadatie lie¢by - Zeposia 0,23 mg/0,46 mq tvrdé kapsuly

EU/1/20/1442/001 (velkost balenia 7 tvrdych kapstl)

Udrziavacie balenie - Zeposia 0,92 mg tvrdé kapsuly

EU/1/20/1442/002 (velkost balenia 28 tvrdych kapsul)
EU/1/20/1442/003 (velkost balenia 98 tvrdych kapsul)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 20. maja 2020

Déatum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré si podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eur6opskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Zeposie (ozanimod) na trh musi drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) v kazdom
¢lenskom State dostat’ od kompetentnej narodnej institucie suhlas na obsah a formu vzdelavacieho
programu, vratane komunika¢nych médii, sposobov distribucie a akychkol'vek ostatnych aspektov
programu.

MAH ma zabezpecit,, aby v kazdom ¢lenskom state (Member State, MS), v ktorom sa ozanimod
dodava na trh, mali v8etci zdravotnicki pracovnici, ktori planuju predpisovat’ ozanimod, poskytnuty
Informacny balicek pre zdravotnickych pracovnikov, ktory obsahuje nasledujuce:

. Informacie, kde najst najnovsi Stthr charakteristickych vlastnosti lieku (SPC);

Kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika;

Prirucka pre pacienta/opatrovnika;

Karta pacienta.
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Kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika
Kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika ma obsahovat’ nasledujice kl'icové informacie:

. Zvysovanie davky na zaciatku lieCby
o] Zacat’ lieCbu davkou 0,23 mg jedenkrat denne od 1. do 4. diia, potom zvysit’ davku na
0,46 mg jedenkrat denne pocas 5. az 7. diia. Po 7-dilovom zvySovani davky sa poc¢inajtc
8. dilom podava davka 0,92 mg jedenkrat denne.
o] Pacientom s miernou alebo stredne zavaznou chronickou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A alebo B) sa odporuca dokoncit’ 7-dnovy rezim zvySovania
davky a potom uzivat’ 0,92 mg raz za dva dni.

. Obnovenie liecby po jej preruseni
o] Rovnaky rezim zvySovania davky uvedeny vyssie, sa vyzaduje, ak bola liecba prerusena
na:
o] 1 deii alebo viac pocas prvych 14-tich dni liecby,
o] viac ako 7 po sebe nasledujtcich dni medzi 15. a 28. diiom lieCby,
o] viac ako 14 po sebe nasledujucich dni po 28. dni liecby.
o Ak prerusenie liecby trvalo kratSie ako je uvedené vyssie, v lieCbe sa ma pokracovat’
s nasledujtiicou planovanou davkou.
o Poziadavky sledovania pri zacati lieCby:

Pred prvou davkou
o] Urobit’ zékladny elektrokardiogram (EKG) pred podanim prvej davky ozanimodu;

o] Zhodnotit’ nedavne pecenové testy (v poslednych 6 mesiacoch), transamindzy a hodnoty
bilirubinu;
(o} Zhodnotit’ nedavne kompletné hodnoty krvného obrazu vratane poc¢tu lymfocytov

(v poslednych 6 mesiacoch alebo po preruseni predchadzajice;j terapie);

o Naplanovat oftalmologické vySetrenie pred zacatim lie€by ozanimodom U pacientov
s diabetes mellitus, uveitidou alebo ochorenim sietnice v anamnéze;

o] Pred zacatim lieCby ozanimodom sa musi potvrdit’ negativny tehotensky test u zien vo
fertilnom veku.

Do 6 hodin po prvej davke u pacientov, ktorych stav je potrebné po prvej davke sledovat

o] U pacientov s urcitym uz existujucim srdcovym ochorenim (kl'udova srdcova frekvencia
< 55 tepov/min., AV blokom druhého stupna [Mobitz typ I], alebo srdcovy infarkt alebo
zlyhanie srdca v anamnéze)

o] Sledovanie prejavov a priznakov symptomatickej bradykardie pocas 6 hodin po
podani prvej davky ozanimodu s kontrolou pulzov a tlaku krvi kazda hodinu
o] Urobit’ EKG pred zacatim a na zaver tohto 6 hodinového sledovacieho obdobia.
(o] Rozsirené sledovanie moze byt potrebné v nasledujticich situaciach, ak je 6 hodin po
podani davky;
o] hodnota srdcovej frekvencie menej ako 45 bpm
o] hodnota srdcovej frekvencie po podani davky najnizsia, ¢o naznacuje, ze

k najvéacésiemu poklesu srdcovej frekvencie eSte pravdepodobne nedoslo
o] dokaz novovzniknutého AV bloku druhého alebo vyssieho stupia podla EKG
urobeného po 6 hodinach po podani davky
o] QTc interval > 500 ms.
V tychto pripadoch sa ma zacat’ vhodna lie¢ba a pokracovat’ v sledovani, kym symptémy/nalezy
nevymiznu. Ak sa vyZaduje lekarske oSetrenie, sledovanie ma pokracovat’ cez noc a po druhej davke
ozanimodu sa ma 6-hodinové obdobie sledovania zopakovat'.
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Pri zacati liecby ozanimodom U pacientov:

o] so zastavou srdca v anamnéze, mozgovocievnym ochorenim, nekontrolovanou
hypertenziou alebo zavaznym nelieCenym spankovym apnoe, opakovanymi synkopami
alebo symptomatickou bradykardiou v anamnéze;

o] s uz existujucimi vyznamnym predizenim QT intervalu (QTc viac ako 500 ms) alebo
inymi rizikami prediZenia QT intervalu, a pacienti, ktori st lie¢eni inymi lickmi ako st
betablokatory a blokatory kalciového kanala, ktoré moézu potencovat’ bradykardiu;

(o] lieCenych antiarytmikami triedy la (napr. chinidin, dizopyramid) alebo triedy III (napr.
amiodaron, sotalol);

Pred zacatim liecby ozanimodom sa ma konzultovat’ kardiolog ohl'adom bezpecnosti zacatia

liecby ozanimodom a rozhodnutia o najlepsej stratégii sledovania.

Pri zacati liecby ozanimodom U pacientov uzivajucich lieky, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu,

je potrebna opatrnost’.

Ozanimod je kontraindikovany U pacientov s/so:

(o} imunodeficientnym stavom, ktory predisponuje na systémové oportunne infekcie;
o zavaznou aktivnou infekciou, aktivnou chronickou infekciou ako st hepatitida
a tuberkuloza;
o aktivnymi malignitami;
(o] zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C);

(o] u ktorych sa v uplynulych 6 mesiacoch vyskytli infarkt myokardu (Myocardial infarction,
MI), nestabilna angina pectoris, cievna mozgova prihoda, tranzitorny ischemicky atak,
dekompenzacia srdcového zlyhavania s potrebou hospitalizacie alebo srdcové zlyhavanie
triedy III/IV podl'a New York Heart Association (NYHA);

o] AV blokom druhého stupna typu II alebo AV blokom treticho stupiia, alebo syndrémom
chorého sinusu v anamnéze alebo pritomnym, pokial’ nemaju funkény kardiostimulator;

o] pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji uc¢innu antikoncepciu;

o] precitlivenost’ na liecivo alebo ktortkol'vek pomocnu latku.

Ozanimod zniZuje pocet lymfocytov v periférnej krvi. Kompletny krvny obraz (complete blood

cell count, CBC) sa ma skontrolovat’ u vSetkych pacientov pred za¢atim liecby (do 6 mesiacov

alebo po ukonéeni predchadzajicej terapie) a pravidelne monitorovat’ pocas liecby

ozanimodom. Lie¢ba m4 byt prerusend, ak je potvrdeny podet leukocytov < 0,2 x 10%1

a obnovenie lie¢by ozanimodom sa mdze zvazit', ak poéet dosiahne > 0,5 x 10%1.

Ozanimod ma imunosupresivny ucinok, ktory pacientov predisponuje na riziko infekcie, vratane

oportinnych infekcii, a moze zvysit’ riziko rozvoja malignit, vratane koznych malignit. Pacienti

maju byt dokladne sledovani, najmaé ti so sibeznymi ochoreniami alebo znamymi faktormi, ako
je predchadzajica imunosupresivna liecba. V pripade podozrenia na toto riziko méa lekar na
individualnej baze zvazit' ukoncenie liecby.

o Zaciatok liecby sa ma u pacientov s aktivnou infekciou odlozit’ az do vyliecenia infekcie.
Ak sa u pacienta vyvinie vazna infekcia, ma sa zvazit' prerusenie liecby. Z dévodu rizika
pridavnych t¢inkov na imunitny systém sa protinadorové, imunomodulac¢né alebo
nesteroidné imunosupresivne terapie nemaju podavat’ sibezne.

o Odporuca sa venovat’ zvySenu pozornost’ bazocelularnemu karcinému a inym koznym
malignitdm. Pacienti musia byt opatrni pri expozicii slne¢nému ziareniu bez ochrany.
Tito pacienti nesmu dostavat’ sibeznu fototerapiu s UV-B-Ziarenim alebo PUVA-
fotochemoterapiu.

Pacienti maju byt pouceni, aby okamzite informovali svojho lekara o prejavoch a priznakoch

infekcie v priebehu a do 3 mesiacov po ukonéeni lie¢by ozanimodom.

o] U pacientov s prejavmi infekcie v priebehu lie¢by alebo 3 mesiace po ukonceni liecby
ozanimodom ma byt’ prevedené rychle diagnostické zhodnotenie.
(o] Predpisujaci lekari maji venovat’ zvySenu pozornost’ klinickym priznakom vratane

neocakéavanych neurologickych alebo psychiatrickych priznakov a ndlezom na MRI
poukazujicim na PML. V pripade podozrenia na PML sa ma urobit’ kompletné fyzikalne
a neurologické vysetrenie (vratane moznosti MRI vySetrenia) a liecCba ozanimodom ma
byt prerusena do vylucenia PML. Ak sa PML potvrdi, liecba ozanimodom sa ma
prerusit’. U pacientov s MS lieCenych modulatormi receptorov S1P, u ktorych sa vyvinula
PML a ktori nasledne ukon¢ili lieCbu, sa hlasil imunorestituény zapalovy syndrom
(immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS). Cas do nastupu IRIS bol
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u pacientov s PML po ukonceni liecby modulatorom receptora S1P zvycajne niekol'ko
tyzdiov az mesiacov. Ma sa zabezpecit’ monitorovanie vyvoja IRIS a vhodna lie¢ba
suvisiaceho zapalu.

(o} Pouzivaniu zivych atenuovanych vakcin je potrebné vyhnut’ sa pocas lie¢by a 3 mesiace
po ukonceni lieCby ozanimodom. Pred zacatim lieCby Zeposiou sa u pacientov bez
potvrdenia prekonania varicelly zdravotnickym pracovnikom alebo dokumentacie
0 absolvovani plného oc¢kovania vakcinou proti varicelle, ma zistit’ stav protilatok proti
virusu varicella zoster (Varicella Zoster virus, VZV). V pripade negativneho vysledku sa
odportca ockovanie vakcinou proti VZV najmenej 1 mesiac pred zacatim liecby
ozanimodom.

Ozanimod je kontraindikovany pocas tehotenstva a U Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju

ucinnu antikoncepciu.

o] Pred zacatim lieCby sa musi u zien vo fertilnom veku potvrdit’ negativny tehotensky test.
Test sa musi vo vhodnych intervaloch opakovat’.

(o] Pred zacatim liecby musia byt’ zeny vo fertilnom veku informované o riziku ozanimodu
pre plod pomocou karty pacienta.

o] Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lieéby ozanimodom,
a aspon do 3 mesiacov po ukonceni lieCby ozanimodom.

(o} Podavanie ozanimodu sa ma ukoncit’ 3 mesiace pred pldnovanim tehotenstva.

o Pocas liecby nesmu Zeny otehotniet’. Ak Zena pocas liecby otehotnie, musi sa liecba

ozanimodom ukondit. Zene je potrebné poskytniit’ poradenstvo ohl'adom rizika
Skodlivych ucinkov na plod spojenych s liecbou ozanimodom a mé sa urobit’
sonografické vySetrenie.

(o] Po preruseni lieCby ozanimodom kvo6li tehotenstvu alebo planovanému tehotenstvu méze
dojst’ k obnoveniu aktivity ochorenia.

Funkcia pecene (hladiny transamindz a bilirubinu) maju byt kontrolované v 1., 3., 6., 9.

a 12. mesiaci pocas terapie ozanimodom a nasledne pravidelne.

Pocas liecby ozanimodom sa ma pravidelne monitorovat’ krvny tlak.

Pacientov s priznakmi poruchy zraku poukazujicimi na edém makuly je potrebné vySetrit

a v pripade potvrdenia edému sa ma liecba ozanimodom ukoncit’. Pacienti s diabetes mellitus,

uveitidou alebo ochorenim sietnice v anamnéze maju pred zacatim lieCby ozanimodom

podstupit’ oftalmologické vySetrenie a pocas lieCby sa maju vysetrenia opakovat'.

Predpisujtici lekari maju pacientom/opatrovatel'om poskytnut’ prirucku pre

pacienta/opatrovatela a kartu pacienta.

Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a
Prirucka pre pacienta/opatrovatel'a méa obsahovat’ nasledujuce kI'aicové spravy:

Co je ozanimod a ako G&inkuje;

Co je sklerdza multiplex;

Co je ulcerdzna kolitida;

Pacient si méa detailne precitat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel’a pred zaciatkom liecby

a ponechat’ si ju pre d’alsi pripad potreby pocas lieCby;

Délezitost hlasenia vedlajsich reakcii;

Pacient ma mat pred uzitim prvej davky ozanimodu urobené zakladné EKG;

Ozanimod sa nema uzivat’, ak ste v poslednych 6 mesiacoch prekonali srdcovy infarkt, anginu
pectoris, cievnu mozgovu prihodu alebo mali mozgovu prihodu (tranzitérny ischemicky atak),
alebo isté typy zavazného zlyhania srdca, alebo ak mate urcité typy nepravidelnej alebo
abnormalnej srdcovej frekvencie (arytmie) — vas lekar vam pred zaciatkom liecby skontroluje
vase srdce. Pri sibeznom pouzivani liekov spomal’ujicich srdcovu frekvenciu je potrebna
opatrnost’. Z toho dévodu maju pacienti oznamit’ akémukol'vek lekarovi, ktorého navstivia, ze
su lie¢eni ozanimodom.

U pacientov s urcitymi srdcovymi ochoreniami sa ma po dobu 6 a viac hodin po prvej davke
ozanimodu sledovat’ srdcova frekvencia, vratane kontroly pulzov a tlaku krvi kazd hodinu.
Pred zacatim a na zaver tychto 6 hodin sa ma u tychto pacientov urobit EKG;

Pacient ma okamzite nahlasit’ prejavy naznacujtice nizku frekvenciu srdca (ako tocenie hlavy,
zavrat, nevolnost alebo palpitacie) po prvej davke ozanimodu;
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Pacient ma informovat’ svojho predpisujiceho lekara v pripade prerusenia liecby, ked’Ze podl'a
dizky prerusenia a asu od zaéiatku lie¢by ozanimodom méze byt nutné zopakovat’ poéiatoény
rezim navysovania;

Pacienti maju nahlasit’ svojmu lekarovi akékol'vek neocakavané neurologické a/alebo
psychiatrické priznaky/prejavy (ako st nahly vznik silnej bolesti hlavy, zmétenost’, kice,
narastajuca slabost’, nemotornost’ a zmeny videnia) alebo zosilnenu neurologicku poruchu;

Ak su pacienti presvedceni o tom, Ze sa ich MS zhorSuje, alebo ak si pocCas lieCby Zeposiou
alebo po nej v§imnu akékol'vek nové priznaky, napriklad zmeny nalady alebo spravania, nova
alebo zhorSujuca sa slabost’ na jednej strane tela, zmeny zraku, zmétenost, vypadky paméti
alebo t'azkosti s recou a komunikaciou. M6zu to byt priznaky PML alebo zapalovej reakcie
(znamej ako imunorestitucny zapalovy syndrom alebo IRIS), ktoré sa mézu vyskytnut’

U pacientov s PML, potom, €o sa Zeposia odstrani z tela po ukonceni jej uzivania;

Pacientom sa odporuca, aby boli 1 mesiac pred zacatim liecby ozanimodom ockovani proti
varicella zoster (nepravym kiahfiam), ak nemaju ochranu a chct byt pred virusom ochranent;
Prejavy a priznaky infekcie maju byt okamzite nahlasené predpisujucemu lekarovi pocas a do
3 mesiacov po ukonceni lieCby ozanimodom,;

Akékol'vek priznaky poruchy zraku maji byt okamzite nahlasené predpisujicemu lekarovi
pocas a do 3 mesiacov po ukonéeni lie¢by ozanimodom;

Ozanimod sa nesmie pouZzivat’ pocas tehotenstva alebo u zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivajii G¢innu antikoncepciu. Zeny vo fertilnom veku maji:

o] byt’ informované o zavaznych rizikach pre plod;

o] mat pred za¢atim lieCby ozanimodom negativny tehotensky test. Vo vhodnych
intervaloch sa musi opakovat’;

o] byt informované o nutnosti uzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas a po dobu minimalne
3 mesiacov po ukonéeni lie¢by ozanimodom;

o] byt informované, Ze po preruseni lie¢by ozanimodom kvoli tehotenstvu alebo
planovanému tehotenstvu moze dojst’ k obnoveniu aktivity ochorenia;

o] okamzite nahlasit’ lekarovi kazdé (chcené alebo nechcené) tehotenstvo pocas a do

3 mesiacov po ukonéeni lieCby ozanimodom. V pripade potreby sa im ma umoznit
sonografické vysetrenie;
Pred zacatim lieCby sa ma vykonat’ test pecenovych funkcii; sledovanie funkcie pecene sa ma
vykonat’ 1., 3., 6., 9. a 12. mesiac pocas liecby ozanimodom a potom sa ma d’alej pravidelne
opakovat’. Pacienti maju informovat’ svojho lekara, ak spozoruji zozltnutie koze alebo o¢nych
bielok, nezvyc¢ajne tmavy moc, bolest’ v pravej ¢asti brucha, inavu, stratu chuti do jedla alebo
nevysvetlitelnu nevolnost’ a vracanie, pretoZe to mozu byt prejavy poskodenia pecene;
Pocas liecby ozanimodom sa ma pravidelne monitorovat’ krvny tlak.
Ozanimod moéze zvysit riziko rakoviny koZe. Pacienti majii obmedzit’ svoje vystavenie
slne¢nému svetlu a UV (ultrafialovému) svetlu nosenim ochranného oblecenia a pouzivanim
beznych opal’'ovacich krémov (s vysokym ochrannym faktorom).

Karta pacienta
Karta pacienta (pre Zeny vo fertilnom veku) ma obsahovat’ nasledujtice kI'i€ové informacie:

Ozanimod je kontraindikovany pocas tehotenstva a U zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaja
ucinnu antikoncepciu;

V suvislosti s teratogénnym rizikom ozanimodu lekari pred zacatim lieCby a pravidelne pocas
liecby poskytnu poradenstvo a pozadované opatrenia na zniZenie tohto rizika;

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat u¢inni antikoncepciu poéas uzivania ozanimodu

a 3 mesiace po ukonceni lieCby;

Pred zacatim liecby sa musi sa vykonat’ tehotensky test a predpisujaci lekar musi overit’
negativny vysledok. Vo vhodnych intervaloch sa musi opakovat;

Ak Zena pocas lieéby otehotnie, lie¢ba ozanimodom sa musi ukongit’. Zene je potrebné
poskytnut’ poradenstvo ohl'adom rizika Skodlivych G¢inkov na plod spojenych s liecbou
ozanimodom & ma sa urobit’ sonografické vysetrenie.

Lie¢ba ozanimodom sa ma ukong¢it’ 3 mesiace pred planovanim tehotenstva.

Po preruseni liecby ozanimodom kvoli tehotenstvu alebo planovanému tehotenstvu moze dojst’
k obnoveniu aktivity ochorenia.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

32



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE NA ZACATIE LIECBY OBSAHUJUCI LIECBU NA 1 TYZDEN

1. NAZOV LIEKU

Zeposia 0,23 mg tvrdé kapsuly
Zeposia 0,46 mg tvrdé kapsuly
ozanimod

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 0,23 mg tvrda kapsula obsahuje 0,23 mg ozanimodu (ako hydrochlorid).
Kazda 0,46 mg tvrda kapsula obsahuje 0,46 mg ozanimodu (ako hydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informécie si pozrite V pisomnej inform4cii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

Balenie na zacatie liecCby
Kazdé balenie so 7 tvrdymi kapsulami na 1-tyZdiiovy harmonogram liecby obsahuje:
4 tvrdé kapsuly 0,23 mg
3 tvrdé kapsuly 0,46 mg

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouZitie.

1. tyzden

1.—7. den

Informaciu o dennej davke pozri na karticke vo vrecku.

QR kaod bude vlozeny.
www.zeposia-eu-pil.com

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1442/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy koéd so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S BALENIM NA ZACATIE LIECBY

1. NAZOV LIEKU

Zeposia 0,23 mg tvrdé kapsuly
Zeposia 0,46 mg tvrdé kapsuly
ozanimod

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Zeposia 0,92 mg tvrdé kapsuly
ozanimod

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 0,92 mg tvrda kapsula obsahuje 0,92 mg ozanimodu (ako hydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

28 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

QR kod bude vlozeny.
WWW.zeposia-eu-pil.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1442/002 (velkost balenia 28 tvrdych kapsul)
EU/1/20/1442/003 (velkost balenia 98 tvrdych kapsul)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zeposia 0,92 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy koéd so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Zeposia 0,92 mg tvrdé kapsuly
ozanimod

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zeposia 0,23 mg tvrdé kapsuly

Zeposia 0,46 mg tvrdé kapsuly

Zeposia 0,92 mg tvrdé kapsuly
ozanimod

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Zeposia a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zeposiu
Ako uzivat’ Zeposiu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zeposiu

Obsah balenia a d’al$ie informacie

ook~ wN—

1. Co je Zeposia a na Co sa pouZiva

Zeposia obsahuje lie¢ivo ozanimod, ktory patri do skupiny liekov, ktoré mozu znizit’ pocet bielych
krviniek (lymfocytov) vol'ne cirkulujtcich v tele.

Zeposia je indikovana na liecbu nasledovnych ochoreni:
- skler6za multiplex (roztriisena skler6za),
- ulcer6zna kolitida.

Sklerdza multiplex (roztrusend sklerdza)

Zeposia je indikovana na lieCbu dospelych pacientov s relaps-remitujuciou skler6zou multiplex

s aktivnym ochorenim.

o Roztrasena skleroza (RS) je ochorenie, pri ktorom imunitny systém (obrana tela, vratane
bielych krviniek) chybne utoci na ochranny obal nervov v mozgu a mieche. To zabranuje
spravnemu fungovaniu nervov a moze to viest’ k priznakom ako su: necitlivost’, tazkosti
s chodzou a problémy so zrakom a rovnovahou.

. Pri relaps-remitujicej roztrusenej skleréze nasleduji po utokoch na nervové bunky obdobia
zotaveni. Pocas obdobia zotavenia mézu priznaky vymiznut, ale niektoré problémy mozu
pretrvavat’.

Zeposia pomaha ochranit’ nervy pred Gtokmi tym, ze brani ur¢itym typom bielych krviniek dostat’ sa
k mozgu a mieche, kde by mohli spésobovat’ zapal a poskodenie ochranného obalu nervov.

Ulcerdzna kolitida

Zeposia je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou

ulceréznou kolitidou (UC).

. Ulcero6zna kolitida je zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv dostanete
iné lieky. Ak na tieto lieky dostato¢ne dobre nezareagujete alebo nebudete tieto lieky znasat,
mozete dostat’ Zeposiu na zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia.
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Zeposia pomaha zmiernit’ zapal pri ulceréznej kolitide tym, ze brani uréitym typom bielych krviniek
dostat’ sa k sliznici ¢reva.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zeposiu

Neuzivajte Zeposiu:

. ak ste alergicky na ozanimod alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6);
o ak vam zdravotnicky pracovnik povedal, Ze mate vazne oslabeny imunitny systém;
o ak ste v uplynulych 6 mesiacoch mali srdcovy infarkt, anginu pectoris, cievnu mozgovt prihodu

alebo malu mozgovu prihodu (tranzitdérny ischemicky atak, TIA) alebo urcity typ zavazného
srdcového zlyhania;

. ak mate urcity typ nepravidelného alebo abnormalneho srdcového rytmu (arytmiu) — vas lekar

pred zac¢iatkom lie¢by skontroluje vase srdce;

ak mate zavaznt infekciu ako je hepatitida alebo tuberkuléza;

ak mate nadorové ochorenie;

ak mate zavazné problémy s pecenou;

ak ste tehotna alebo Zena vo fertilnom veku a nepouzivate ¢innu antikoncepciu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat' Zeposiu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika ak:

o mate pomalu srdcovu frekvenciu alebo uzivate alebo ste nedavno uzivali lieky spomal'ujuce
srdcovu frekvenciu (ako su betablokatory alebo blokatory kalciového kanala);

o mate nelieené zavazné problémy s dychanim pocas spanku (zavazné spankové apnoe);

o mate problémy s pecenou;

. mate infekciu;

o mate nizke hladiny urcitych bielych krviniek nazyvanych lymfocyty;

. ste nikdy nemali alebo si nie ste isti, ¢i ste mali ovcie kiahne;

o ste boli nedavno ockovani alebo mate planované ockovanie;

. ste si vy alebo ostatni vS§imli zhorSenie vasich priznakov RS, ako aj akékol'vek nové alebo
nezname priznaky. To moze byt’ sposobené zriedkavou infekciou mozgu nazyvanou
,progresivna multifokalna leukoencefalopatia“ (PML). Ak sa potvrdi PML vas lekar ukonci
liecbu Zeposiou. U niektorych osob sa v§ak moze po odstraneni Zeposie vyskytnit reakcia.
Tato reakcia (zndma ako IRIS, immune reconstitution inflammatory syndrome alebo
imunorestituény zapalovy syndrom) méze viest’ k zhorSeniu vasho stavu vratane zhorSenia
funkcie mozgu;

o v minulosti ste mali problémy so zrakom alebo iné priznaky nahromadenia tekutiny v centralnej
zoOne sietnice nazyvanej makula (toto ochorenie sa nazyva makularny edém);

. mate zapal oka (uveitidu);

o mate cukrovku (ktord moze sposobit’ problémy s ocami);

o mate zavazné ochorenie pl'ic (plicnu fibrézu alebo chronické obstrukéné ochorenie pluc).

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Zeposiu, vam lekar skontroluje srdce pomocou elektrokardiogramu
(EKG).
Ak mate urcité ochorenie srdca, lekar vas bude sledovat’ najmenej prvych 6 hodin po prvej davke.

Ked'Ze Zeposia moze spdsobit’ zvysenie krvného tlaku, lekar vam pravdepodobne bude pravidelne
kontrolovat’ tlak krvi.

Ak sa u vas pocas liecby Zeposiou objavi nevysvetlitel'na nevolnost, vracanie, bolest’ v pravej ¢asti
brucha (bolest’ brucha), inava, strata chuti do jedla, zoZltnutie koze alebo ocnych bielok (zltacka)
a/alebo tmavy moc¢, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Tieto priznaky mozu byt nasledkom
problému s pecenou.
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Pred liecbou, pocas liecby a po liecbe bude lekar pozadovat’ krvné vysetrenia na monitorovanie
funkcie pecene. Ak vysledky vysetreni naznacia problém s peceniou, mozno budete musiet’ liecbu
Zeposiou prerusit’.

Pocas uzivania Zeposie (a az do 3 mesiacov po ukonceni uzivania) mozete byt viac nachylni na
infekcie. Akékol'vek infekcie, ktoré uz mate, sa moézu zhorsit'. V pripade, Ze sa u vas rozvinie infekcia,
obrat’te sa na svojho lekara.

Ak sa u vas pocas lieCby Zeposiou vyvinie porucha videnia, narastajuca slabost’, nemotornost’, strata
pamiti alebo zmétenost’, alebo ak mate RS a myslite si, Ze sa vase ochorenie zhorsuje, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi. Tieto priznaky mozu byt désledkom PML, zriedkavej infekcie mozgu,
ktora moze viest’ k zavaznému postihnutiu alebo smrti.

Ak sa u vas pocas liecby Zeposiou rozvinie silna bolest’ hlavy, pocit zmétenosti alebo budete mat’
zachvaty (krce) a stratu zraku, okamzite sa obrat'te na svojho lekara. Tieto priznaky sa mézu objavit’
v désledku syndromu nazyvaného ,,syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie” (PRES,
posterior reversible encephalopathy syndrome).

Kedze Zeposia moze zvysit riziko rakoviny koze, musite obmedzit’ svoje vystavenie slne¢nému a UV
(ultrafialovému) svetlu nosenim ochranného odevu a pravidelnym pouzivanim opal’ovacieho krému
(s vysokym ochrannym faktorom).

Zeny vo fertilnom veku

Pri uzivani Zeposie pocas tehotenstva méze dojst’ k poskodeniu nenarodeného dietat’a. Predtym, ako
zaénete lieCbu Zeposiou, vas lekar informuje o rizikach a poziada vas, aby ste si urobili tehotensky test
na vylicenie tehotenstva. Vas lekar vam da kartu, v ktorej bude vysvetlené, pre¢o nemate otehotniet
pocas uzivania Zeposie. Rovnako tam bude vysvetlené, ako zabranit’ otehotneniu pocas uzivania
Zeposie. Musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 3 mesiace po ukonceni liecby (pozri
Cast’ ,, Tehotenstvo a dojcenie ).

Ak sa vas nieco z tohto tyka, pred uzivanim Zeposie sa porad’te so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Zhorsenie RS po preruseni liecby Zeposiou
Ak si myslite, ze sa vam po preruseni liecby Zeposiou RS zhorsila, okamzZite to povedzte svojmu
lekarovi (pozri ,,Ak prestanete uzivat’ Zeposiu‘ v Casti 3).

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom a dospievajicim vo veku menej ako 18 rokov. Je to z dovodu, Ze
pouZitie Zeposie sa u deti a dospievajucich nesktimalo.

Iné lieky a Zeposia

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to z dovodu, Ze Zeposia moze ovplyvnit’ Gcinok inych liekov.
Rovnako aj iné lieky mézu ovplyvnit’ uc¢inok Zeposie.

Predtym ako za¢nete uzivat’ Zeposiu, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak prave uzivate
alebo ste nedavno uzivali najmé niektory z nasledujtcich liekov:

. lieky potlacajtice alebo modulujiice imunitny systém (napr. cyklosporin);

lieky pouzivané na liecbu RS, ako st alemtuzumab, beta interferdn, dimetylfumarat,
glatirameracetat, mitoxantron, natalizumab alebo teriflunomid;

lieky pouzivané na liecbu ulcerdznej kolitidy, ako je azatioprin a 6-merkaptopurin;
gemfibrozil na Gipravu hladin tukov alebo cholesterolu v krvi;

klopidogrel, lick pouzivany na prevenciu tvorby krvnych zrazenin;

rifampicin, antibiotikum na liecbu tuberkuldzy a inych zavaznych infekcii;

lieky nazyvané inhibitory monoaminooxidazy na lie¢bu depresie (napr. fenelzin) alebo
Parkinsonovej choroby (napr. selegilin);
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o lieky spomal’ujuce srdcovu frekvenciu (ako st betablokatory alebo blokatory kalciového
kanala).

. urcity typ vakcin. Pocas lieCby a 3 mesiace po liecbe je potrebné vyhnut sa zZivym atenuovanym
vakcinam.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Nepouzivajte Zeposiu pocas tehotenstva, ak sa snazite otehotniet’, alebo ak ste Zena, ktora moze
otehotniet’ a nepouzivate i€innu antikoncepciu. Pri uzivani Zeposie pocas tehotenstva moze dojst’

k poSkodeniu nenarodeného diet'ata. Ak ste Zena, ktora mdze otehotniet’, predtym, ako za¢nete lie¢bu
Zeposiou, vas lekar bude informovat’ o rizikach a poziada vas, aby ste si urobili tehotensky test na
vylucenie tehotenstva. Musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby Zeposiou a aspon

3 mesiace po ukonceni lieCby. Opytajte sa vasho lekara na uc¢inné formy antikoncepcie.

Lekar vam da kartu, kde sa vysvetl'uje, pre¢o nemate pocas liecby Zeposiou otehotniet’.

Okamzite ozndmte svojmu lekarovi, ak otehotniete pocas uzivania Zeposie. Vas lekar sa rozhodne
ukondit’ liecbu. (pozri ,,Ak prestanete uzivat Zeposiu ““ Vv €asti 3). Vykona sa Specializované prenatalne
vySetrenie.

Dojcenie
Pocas uzivania Zeposie nesmiete dojcit. Zeposia moze prechadzat’ do materského mlieka a existuje
riziko vaznych vedlajsich ucinkov pre diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Zeposia nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Zeposia obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) Vv kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Zeposia obsahuje draslik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

3. Ako uzivat’ Zeposiu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korko lieku uzivat’
Ked prvykrat zacnete uzivat’ Zeposiu, musite zacat’ nizSou davkou a postupne davku zvySovat. Tym
sa minimalizuje riziko zniZenia vasSej srdcovej frekvencie.

o Dostanete ,,balenie na zacatie liecby*, ktoré¢ vam pomdze zacat’ liecbu tymto spdsobom. Balenie
obsahuje:
o] 4 svetlo-sivé kapsuly obsahujice 0,23 mg ozanimodu. UZivajte jednu z nich na 1. az
4. den liecby.
o 3 svetlo-sivé a oranzové kapsuly obsahujtice 0,46 mg ozanimodu. UZivajte jednu z nich
nas., 6.a7.den.
. Na 8. deni a nasledujtice dni, po dokonceni uzivania ,,balenia na zacatie liecby*, budete

pokracovat’ v ,,udrziavacom baleni s oranzovymi kapsulami, kde kazda obsahuje odporacanu
davku 0,92 ozanimodu. Budete pokracovat’ v uzivani pravidelnej liecby jednou 0,92 mg
kapsulou denne. Ak mate mierne alebo stredne zavazné chronické problémy s pecenou, lekar
vam mozno bude musiet’ znizit’ ,,udrziavaciu“ davku na jednu 0,92 mg kapsulu raz za dva dni.
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Ako uzivat’ Zeposiu

o Zeposia je na peroralne pouZitie.
o Kapsulu prehltnite veelku.
o Kapsulu mézete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Zeposie, ako mate
Ak uzijete viac Zeposie, ako mate, obratte sa okamzite na svojho lekara alebo chod’te priamo do
nemocnice. Vezmite si so sebou balenie s liekom a tiito pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Ak zabudnete uzit’ Zeposiu

o Ak pocas prvych 14 dni na zaciatku liecby vynechéate jednu alebo viac davok Zeposie, porad'te
sa s lekarom o tom, ako znova zacat’ lie¢bu.
. Ak po prvych 14 diloch na zaciatku liecby Zeposiou zabudnete uzit’ davku Zeposie, uzite ju

hned’, ako si spomeniete. Ak v§ak zabudnete davku uzit’ cely deni, vynechant davku preskocte
a nasledujucu davku uzite vo zvy€ajnom case.
. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzZivat’ Zeposiu
o Neprestavajte uzivat’ Zeposiu bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekdrom.
o Opytajte sa svojho lekara, ako znova zacat liecbu, ak ste prestali uzivat’ Zeposiu:
- 1 deii alebo viac dni pocas prvych 14 dni liecby,
- pocas viac ako 7 po sebe nasledujicich dni medzi 15. a 28. diom lieCby,
- pocas viac ako 14 po sebe nasledujucich dni po 28 dioch liecby.
Bude potrebné, aby ste opit’ zacali uzivat’ ,,balenie na zacatie liecby*.

Zeposia vo vaSom tele pretrvava az do 3 mesiacoch po ukonceni uzivania. Pocet vasich bielych
krviniek (pocet lymfocytov) moze rovnako pocas tohto Casu zostat’ nizky a stale sa moézu vyskytnat’
vedrajsie uc¢inky uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela (pozri ¢ast’ 2 a,, Mozné
vedlajsie ucinky ““ v Casti 4).

Ak si myslite, Ze sa vam po ukonceni liecby Zeposiou RS zhorsila, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedPajsie ucinky
Okamzite sa obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak si vS§imnete akykol'vek z vaznych
vedlajsich u¢inkov uvedenych nizsie:

. Casté: mozu postihovat az 1 z 10 os6b
- znizena srdcova frekvencia
- infekcia moCovych ciest
- zvyseny krvny tlak.
. Menej ¢asté: mozu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b
- alergicka reakcia — prejavy mozu zahfiat’ vyrazku
- rozmazané videnie (edém makuly).
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o Zriedkavé: moézu postihovat’ az 1 z 1 000 os6b
- infekcia mozgu nazyvana progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) (pozri
Cast’ 2)
- poskodenie pecene.

DalSie vedPajsie G¢inky
Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak si v§imnete akykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich
ucinkov:

o VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb

- infekcie nosa alebo nosovych dierok, nosovej dutiny, ust, hrdla (hltanu) alebo hlasiviek
(hrtanu) spdsobené virusmi

- nizke hladiny urcitych bielych krviniek nazgvanych lymfocyty.

. Casté: mozu postihovat az 1 z 10 os6b

- zapal hrdla (faryngitida)

- dychacie infekcie sposobené virusmi (prejav plicnej infekcie)

- herpes zoster (pasovy opar)

- herpes simplex alebo opar (herpes na ustach)

- bolest’ hlavy

- pokles krvného tlaku

- opuch najmai ¢lenkov a chodidiel v désledku zadrziavania tekutin (periférny edém)

- zvy$ené hladiny pecenovych enzymov alebo bilirubinu v krvnych testoch (prejav
problémov s peceiiou) alebo ZIté zafarbenie koze, sliznic alebo oc¢i, hyperbilirubinémia
alebo vysoké hladiny bilirubinu v Krvi (zltacka)

- pl'icne abnormality, ktoré mozu spdsobit’ dychavicnost’.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zeposiu

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

o Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

o Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete posSkodenie alebo znaky manipulacie s obalom.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne. Tieto opatrenia pom6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zeposia obsahuje
. Liecivo je ozanimod.
- Zeposia 0,23 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 0,23 mg ozanimodu (ako hydrochlorid).
- Zeposia 0,46 mg tvrde kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 0,46 mg ozanimodu (ako hydrochlorid).
- Zeposia 0,92 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 0,92 mg ozanimodu (ako hydrochlorid).
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o Dalsie zlozky st
- Obsah kapsuly:
mikrokrystalicka celuldza, koloidny bezvody oxid kremicity, sodna sol’ kroskarmelozy,
stearat horecnaty.
- Obal kapsuly:
" Kazda 0,23 mg kapsula obsahuje Zelatinu, oxid titaniity (E171), zIty oxid Zelezity
(E172), ¢ierny oxid zelezity (E172) a ¢erveny oxid zelezity (E172).
. Kazda 0,46 mg kapsula obsahuje Zelatinu, oxid titanicity (E171), zlty oxid zelezity
(E172), ¢ierny oxid zelezity (E172) a Cerveny oxid zZelezity (E172).
- Kazda 0,92 mg kapsula obsahuje zelatinu, oxid titanicity (E171), ZIty oxid zelezity
(E172) a cerveny oxid Zelezity (E172).
- Atramentova potlac: Cierny oxid Zelezity (E172), Selak (E904), propylénglykol (E1520),
koncentrovany roztok amoniaku (E527), hydroxid draselny (E525).

AKo vyzera Zeposia a obsah balenia

o Zeposia 0,23 mg, tvrda kapsula velkosti 14,3 mm, ma svetlosivé nepriehl'adné viecko a telo,
s ¢iernou potlacou ,,O0ZA* na vieCku a ,,0.23 mg* na tele kapsuly.

. Zeposia 0,46 mg, tvrda kapsula velkosti 14,3 mm, ma nepriehl'adné oranzové viecko
a svetlosivé telo, s ¢iernou potla¢ou ,,0ZA* na vie¢ku a,,0.46 mg* na tele kapsuly.

o Zeposia 0,92 mg, tvrda kapsula velkosti 14,3 mm, ma nepriehl'adné oranzové viecko a telo,

s ¢iernou potlacou ,,0ZA* na viecku a ,,0.92 mg* na tele kapsuly.

Velkosti balenia

o ,,Balenie na zacatie lieCby* je skladacie vrecko obsahujuce 7 tvrdych kapsul: 4 x 0,23 mg
tvrdych kapsul, 3 x 0,46 mg tvrdych kapsul.

. Udrziavacie balenie obsahujuce 28 x 0,92 mg tvrdych kapsul ALEBO Udrziavacie balenie
obsahujuce 98 x 0,92 mg tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Driitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irsko

Vyrobca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 3527611 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Temn.: + 359 2 4942 480 Tél/Tel: +322 35276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
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)M\Goa

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

Espana

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

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 44070 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
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Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.1. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medicalinformation.italia@bms.com medinfo.finland@bms.com

Kvmpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.greece(@bms.com medinfo.sweden@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Podrobné informécie o tomto lieku su tiez dostupné po zosnimani QR koédu na vonkajSom baleni
pomocou inteligentného telefonu. Rovnaké informacie st dostupné na internetove;j stranke
WWW.zeposia-eu-pil.com.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave 0 bezpec¢nosti (PSUR) pre ozanimod dospel PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tidaje o imunorestitu¢nom zapalovom syndréome (syndrém IRIS) z literattry
a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus G¢inku vybor PRAC povazuje kauzalny vztah medzi
ozanimodom a IRIS prinajmen$om za opodstatnent moznost’. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze
informacie o liekoch obsahujucich ozanimod sa maju zodpovedajucim spésobom zmenit’ a doplnit’.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskiimal odporti¢anie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odoévodnenim odporacania.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre ozanimod je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujucich) ozanimod je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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