PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



VTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zeposia 0,23 mg tvrdé tobolky

Zeposia 0,46 mg tvrdé tobolky

Zeposia 0,92 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Zeposia 0,23 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje ozanimodi hydrochloridum v mnozstvi ekvivalentnim ozanimodum
0,23 mg.

Zeposia 0.46 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje ozanimodi hydrochloridum v mnozstvi ekvivalentnim ozanimodum
0,46 mg.

Zeposia 0,92 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje ozanimodi hydrochloridum v mnozstvi ekvivalentnim ozanimodum
0,92 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Zeposia 0.23 mg tvrdé tobolky

Svétle Seda, neprithledna tvrda tobolka, 14,3 mm, s ¢ernym potiskem ,,OZA* na vicku tobolky
a,,0.23 mg* na téle tobolky.

Zeposia 0,46 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka s télem neprtthledné svétle Sedé barvy a vickem neprtihledné oranzové barvy, 14,3 mm,
s cernym potiskem ,,0ZA* na vicku tobolky a ,,0.46 mg* na téle tobolky.

Zeposia 0.92 mg tvrdé tobolky

Oranzova, neprithledna tvrda tobolka, 14,3 mm, s ¢ernym potiskem ,,0ZA* na vicku tobolky
a,,0.92 mg*“ na téle tobolky.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Roztrousena skleroza

Pripravek Zeposia je indikovan k 1é€bé dospélych pacientl s relaps-remitentni roztrousenou sklerézou
(relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) v aktivnim stadiu onemocnéni, které je definovano
klinickymi parametry nebo zobrazovacimi metodami.

Ulcerdzni kolitida

Pripravek Zeposia je indikovan k 1é¢be dospélych pacientt se stfedné tézkou az té€zkou aktivni
ulcerozni kolitidou (ulcerative colitis, UC), u nichZ nebylo dosazeno adekvatni odpovedi, ktefi
prestali odpovidat na 1é¢bu nebo netolerovali 1é¢bu konvencnim ptipravkem nebo biologickou l1écbu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena pod vedenim Iékate se zkuSenostmi s 1écbou roztrousené sklerdzy (multiple
sclerosis, MS) nebo ulcer6zni kolitidy (UC).

Dévkovani
Doporucena davka je 0,92 mg ozanimodu jednou denné.

Vyzaduje se uvodni rezim eskalace davky ozanimodu od 1. dne do 7. dne, ktery je zndzornén nize
v tabulce 1. Po 7denni eskalaci je pocinaje 8. dnem davka 0,92 mg uzivana jednou denné.

Tabulka 1: ReZim eskalace davky

1.—4. den 0,23 mg jednou denné
5.—7.den 0,46 mg jednou denné
Od 8. dne dale 0,92 mg jednou denné

Opétovné zahdjeni lécby po jejim prerusent
Stejny rezim eskalace davky, ktery je popsany v tabulce 1, se doporucuje pfi preruseni 1é¢by po dobu:

o 1 nebo vice dni béhem prvnich 14 dni 1é¢by;
o vice nez 7 po sob¢ jdoucich dni v obdobi mezi 15. dnem a 28. dnem 1é¢by;
o vice nez 14 po sobé jdoucich dni po 28. dni 1éCby.

Pokud je 1é¢ba prerusena na kratsi dobu, nez jak je uvedeno vyse, ma se v 1écb¢ pokracovat dalsi
davkou podle planu.

Zvl14astni populace

Dospeéli ve veku vice nez 55 let a starsi populace

O pacientech s RRMS ve véku > 55 let a o pacientech s UC ve véku > 65 let je k dispozici omezené
mnozstvi udajt. U pacientd ve véku nad 55 let neni pottebnéa zadna Gprava davky. U pacientti s MS ve
veéku nad 55 let a u pacient s UC ve veéku nad 65 let je tfeba, obzvlasté pti dlouhodobé 1€¢be,
vzhledem k omezenym dostupnym tdajim a potencialu zvySeného rizika nezadoucich ti¢ink1 v této
populaci, postupovat s opatrnosti (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tprava davky.

Porucha funkce jater

Pacientiim s lehkou nebo stfedné t€Zkou chronickou poruchou funkce jater (tfida A nebo B podle
Childa-Pugha) se doporucuje dokoncit 7denni rezim eskalace davky a poté uzivat 0,92 mg jednou za
dva dny (viz bod 5.2).



Ozanimod nebyl hodnocen u pacientil s t¢Zkou poruchou funkce jater. Proto pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) nesmi byt ozanimodem léceni (viz body 4.3 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zeposia u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Stav imunodeficience (viz bod 4.4).
o Pacienti, u kterych se v poslednich 6 mésicich vyskytly infarkt myokardu (myocardial

infarction, M1), nestabilni angina pectoris, mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka ataka
(transient ischaemic attack, TIA), dekompenzované srdecni selhani vyzadujici hospitalizaci
nebo srdecni selhani téidy III/IV klasifikované podle New York Heart Association (NYHA).

o Pacienti s atrioventrikularni (atrioventricular, AV) blokadou druhého stupné typu Il nebo AV

blokadou tretiho stupné nebo syndromem chorého sinu, nebo pacienti s témito stavy

v anamnéze, pokud nemaji funk¢ni kardiostimulator.

Zavazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce, napt. hepatitida a tuberkuldza (viz bod 4.4).

Aktivni malignity.

Tézka porucha funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha).

Tehotenstvi a nepouzivani u¢inné antikoncepce zenami ve fertilnim véku (viz bod 4.4 a 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Bradyarytmie

Zahajeni lécby ozanimodem

Pted zahajenim 1écby ozanimodem ma byt u vSech pacientii provedeno vysetfeni EKG za ucelem
zjisténi jakychkoli ptipadnych preexistujicich srde¢nich onemocnéni. U pacientt s uréitymi
preexistujicimi onemocnénimi se doporucuje monitorovani po podani prvni davky (viz nize).

Zahajeni 1é¢by ozanimodem miiZze mit za nasledek piechodné snizeni srdecni frekvence (heart rate,
HR) (viz body 4.8 a 5.1), a z toho dlivodu se pfistupuje k rezimu uvodni eskalace davky tak, aby
8. den bylo dosazeno udrzovaci davky 0,92 mg (viz bod 4.2).

Po tivodni davce 0,23 mg ozanimodu byl pokles HR patrny ve 4. hoding, s nejveétsim primérnym
snizenim v 5. hodin€ a s navratem smérem k vychozi hodnoté v 6. hodiné. S pokracujici eskalaci
davky nebyly zaznamenany zadné klinicky relevantni poklesy HR. Srdec¢ni frekvence pod 40 tepti za
minutu nebyla pozorovana. Pokud je to nezbytné, Ize pokles HR vyvolany ozanimodem zvratit
parenteralnim podanim davek atropinu nebo izoprenalinu.

Pti zahajeni 1écby ozanimodem u pacientd, ktefi se 16¢i beta-blokatory nebo blokatory kalciového
kanalu (napf. diltiazem nebo verapamil) je nutné postupovat s opatrnosti s ohledem na mozny aditivni
ucinek na snizeni HR. Lécbu beta-blokatory a blokatory kalciového kanalu lze zah4jit u pacientd,
kterym jsou podavany stabilni davky ozanimodu.

Soubézné podavani ozanimodu u pacientt, kteti jsou 1é¢eni beta-blokatory v kombinaci s blokatory
kalciového kandlu, nebylo studovano (viz bod 4.5).

Monitorovani po podani prvni davky u pacientii s urcitymi preexistujicimi kardidlnimi onemocnénimi
Vzhledem k riziku pfechodného poklesu HR pfi zahdjeni 1écby ozanimodem se pii prvnim podani
doporucuje 6hodinové sledovani znamek a ptiznakli symptomatické bradykardie u pacienti s klidovou
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HR <55 tepl za minutu, s AV blokadou druhého stupné [typ Mobitz I] nebo s infarktem myokardu
nebo srdecnim selhanim v anamnéze (viz bod 4.3).

Pacienti maji byt béhem tohoto 6 hodinového obdobi monitorovani méfenim tepu a krevniho tlaku
kazdou hodinu. Pied zac¢4tkem a na konci tohoto 6 hodinového obdobi se doporucuje provést vysetieni
EKG.
Dalsi sledovani se u pacientii doporucuje, pokud 6. hodinu po podani davky:
o je srdecni frekvence méné nez 45 tepti za minutu;
o je srdeéni frekvence nejnizsi od podani davky, coZ mize znamenat, Ze maximalni pokles HR
jesté nemusel nastat;
o je prokdzan novy nastup AV blokady druhého nebo vyssiho stupné podle EKG provedeného
6 hodin po podani davky;
o je QTc interval > 500 ms.

V téchto piipadech se ma zah4jit vhodna 1écba a ve sledovani se ma pokracovat, dokud
ptiznaky/nalezy nevymizi. Pokud je vyzadovano Iékatské oSetieni, ve sledovani se ma pokracovat pies
noc a po druhé davce ozanimodu se ma zopakovat 6 hodinové monitorovaci obdobi.

Pred zahdjenim podavani ozanimodu je nutné se poradit s kardiologem, zda je zahdjeni podavani
ozanimodu bezpecné, a stanovit nejvhodnéjsi strategii sledovani u nasledujicich pacientii:

. srdecni zastava v anamnéze, cerebrovaskularni onemocnéni, nekontrolovana hypertenze nebo
tézka neléena spankova apnoe, rekurentni synkopa nebo symptomaticka bradykardie
v anamnéze;

o preexistujici vyznamné prodlouzeni QT intervalu (QTc delsi nez 500 ms) nebo jiné rizikové

faktory prodlouzeni QT a pacienti, ktefi jsou 1éCeni 1éCivymi ptipravky jinymi nez beta-
blokatory a blokatory kalciového kanalu, které mohou potenciovat bradykardii;

o pacienti IéCeni antiarytmiky tfidy Ia (napf. chinidin, disopyramid) nebo tfidy III (napf.
amiodaron, sotalol), ktera byla u pacientd s bradykardii spojena s piipady torsades de pointes,
nebyli v souvislosti s ozanimodem studovani.

Funkce jater

U pacientd 1é¢enych ozanimodem se mohou vyskytnout zvysSeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.8).
Pied zahajenim 1écby ozanimodem maji byt k dispozici hodnoty aminotransferaz a bilirubinu ziskané
v poslednich 6 mésicich. Pti nepfitomnosti klinickych pfiznakti maji byt hladiny jaternich
aminotransferaz a bilirubinu monitorovany v mésicich 1, 3, 6, 9 a 12 v prib&hu 1écby a poté
pravidelné. Pokud se hladina jaternich aminotransferaz zvysi na hodnotu vétsi nez Snasobek horni
hranice normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN), je nutné zavést pravidelné;si sledovani.
Pokud se potvrdi hladiny jaternich aminotransferaz vyssi nez Snasobek ULN, musi byt 1écba
ozanimodem pferusena a jeji opétovné zahajeni je mozné az po normalizaci hladiny jaternich
aminotransferaz.

Pacienti, u kterych se rozvinou ptiznaky svéd¢ici o jaterni dysfunkcei, napt. nevysvétlitelna nauzea,
zvraceni, bolest bficha, tinava, anorexie nebo Zloutenka a/nebo tmava mo¢, maji podstoupit vysetfeni
na zjisténi hladin jaternich enzymu a pokud se potvrdi vyznamné poskozeni jater, musi byt podavani
ozanimodu pieruseno. Obnoveni 1écby poté bude zaviset na tom, zda bude identifikovan jiny divod
poruchy funkce jater a na posouzeni vyhod pokracovani 1é¢by oproti rizikim opétovné jaterni
dysfunkce.

U pacientt s preexistujici chorobou jater existuje pfi uzivani ozanimodu zvysené riziko rozvoje
zvySenych hladin jaternich enzymi (viz bod 4.2).

Ozanimod nebyl studovan u pacientil s té¢Zkou preexistujci poruchou funkce jater (tfida C podle
Childa-Pugha) a u té€chto pacientli se nesmi pouzivat (viz bod 4.3).



Imunosupresivni uéinky

Ozanimod ma imunosupresivni G¢inek, ktery pacienty predisponuje k riziku infekce, véetné
oportunnich infekci, a mtize zvysit riziko rozvoje malignit, véetné malignit postihujicich kazi. Lékari
maji pacienty, pfedevs§im ty se soubéZznym onemocnénim nebo znamymi faktory, jako je predchozi
imunosupresivni terapie, pozorné sledovat. Pokud existuje podezieni na toto riziko, ma Iékar na
zéklad¢ individualniho posouzeni ptipadu zvazit ukoncéeni 1é¢by (viz bod 4.3).

Infekce

Ozanimod zptsobuje prumémy pokles lymfocyti v periferni krvi na pfiblizné 45 % vychozich hodnot
z diivodu reverzibilni retence lymfocytt v lymfoidnich tkanich. Ozanimod proto mtize zvysit citlivost
k infekcim (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1éCby ozanimodem maji byt k dispozici vysledky kompletniho krevniho obrazu
(complete blood cell count, CBC), v¢etné poc¢tu lymfocytl, ziskané v poslednich 6 mésicich nebo po
ukonceni predchozi terapie MS nebo UC.

Vysetteni CBC se také doporucuje provadét pravidelné v prabéhu 1é¢by. Pokud se potvrdi absolutni
pocet lymfocytii <0,2 x 10%/1, ma se 1é¢ba ozanimodem pierusit az do chvile, nez tato hodnota dosihne
>0,5 x 10%/1, kdy lze zvazit op&tovné zahajeni 1é¢by ozanimodem.

Zahajeni podavani ozanimodu u pacientt s jakoukoliv aktivni infekci se ma odlozit az do vymizeni
této infekce.

Pacienty je nutné poucit, aby Iékafi neprodlené hlasili priznaky infekce. U pacientil s pfiznaky infekce
v pribéhu terapie je potfebné pouzit uc¢inné diagnostické a terapeutické postupy. Pokud se u pacienta
rozvine zavazna infekce, ma se zvazit ukonceni 1éCby ozanimodem.

Jelikoz eliminace ozanimodu po ukonceni jeho podavani mize trvat az 3 mésice, je nezbytné
v pribéhu celého tohoto obdobi sledovat pacienta s ohledem na vyskyt infekci.

Predchozi a soubézna 1éc¢ba antineoplastiky, nekortikoidnimi imunosupresivy nebo imunomodulatory

V klinickych studiich MS a UC nebyla pacienttim, kterym byl podavan ozanimod, soub&ézné podavana
antineoplastika, nekortikoidni imunosupresiva (napf. azathioprin a 6-merkaptopurin u UC) ani
imunomodulatory uréené k 16¢bé MS a UC. Ocekava se, Ze soubézné pouziti ozanimodu s jakoukoliv
z téchto terapii by zvysilo riziko imunosuprese, a je tieba se mu vyhnout.

V klinickych studiich UC bylo soubézné podavani kortikoid povoleno a nejevilo se, ze by mélo vliv
na bezpec¢nost nebo ucinnost ozanimodu, dlouhodobé udaje o soubézném podavani ozanimodu a
kortikoid jsou vSak stile omezené. Pti pfechodu z imunosupresivnich piipravkli na ozanimod je nutné
vzit v tvahu polocas a mechanismus ptisobeni, aby se zabranilo aditivnimu imunitnimu u¢inku

a zaroven se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni.

Obecné lze 1écbu ozanimodem zahajit okamzit¢ po vysazeni interferonu (IFN).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

PML je oportunni virova infekce mozku zptisobena JC virem (John Cunningham virus, JCV), ktery se
typicky vyskytuje u imunokompromitovanych pacientii a miize vést ke smrti nebo t€zké invalidit¢.
PML byla hlasena u pacientti 1é¢enych modulatory receptoru S1P, véetné€ ozanimodu, a jinymi
terapiemi MS a UC. Infekce JCV vedouci k PML je spojovana s nékterymi rizikovymi faktory (napf.
polyterapii imunosupresivy, tézce imunokompromitovanymi pacienty). Typické priznaky spojené

s PML jsou rozlicné, k jejich rozvoji dochézi v rdmei dnii az tydnti a zahrnuji progresivni slabost na
jedné strané téla nebo neobratnost koncetin, poruchy vidéni a zmény v mysleni, paméti a orientaci
vedouci ke zmatenosti a zménam osobnosti.



Lékari maji bedlive sledovat klinické pfiznaky nebo nalezy MRI, které mohou naznaCovat PML.
Nalezy pii vysetfeni MRI mohou byt patrné pred klinickymi znamkami nebo piiznaky. Pokud existuje
podezieni na PML, musi se 1é¢ba ozanimodem pterusit, dokud nebude PML vylou¢ena. Pti potvrzeni
PML musi byt 1é€ba ozanimodem ukoncena.

Vakcinace

O ucinnosti a bezpecnosti vakcinace u pacientll uzivajicich ozanimod nejsou dostupné zadné klinické
udaje. Po dobu [é¢by a v prubéhu 3 mésict po [éEbe ozanimodem se nemaji podavat zivé oslabené
vakciny.

Pokud je pouziti zivych oslabenych vakcin nezbytné, maji byt podany alespon 1 mésic pfed zahajenim
1é¢by ozanimodem. Pied zahajenim 1é¢by ozanimodem se doporucuje oCkovani proti planym

nestovicim (Varicella Zoster Virus, VZV) u pacientl bez dolozené imunity vici VZV.

Kozni neoplazie

Polovina neoplazii hlaSenych v souvislosti s 0ozanimodem v kontrolovanych studiich MS faze 3
sestavala z nemelanomovych koznich malignit, pfi¢emz bazocelularni karcinom byl nej¢astéjsi kozni
neoplazii a byl hlasen s obdobnou mirou vyskytu ve skupiné pouzivajici ozanimod v kombinaci (0,2%,
3 pacienti) a skupiné pouzivajici [FN B-1a (0,1%, 1 pacient).

V kontrolovanych klinickych studiich UC u pacienti lé¢enych ozanimodem mél jeden pacient (0,2 %)
dlazdicobunéény karcinom kiize v indukénim obdobi a jeden pacient (0,4 %) bazocelularni karcinom
v udrZzovacim obdobi. U pacienttl, jimz bylo podavano placebo, nebyly zadné piipady.

Protoze existuje potencialni riziko maligniho bujeni kiize, je téeba pacienty 1écené ozanimodem
varovat pfed vystavovanim se slunecnimu zafeni bez ochrany. Tito pacienti nesmi podstupovat

soubéznou fototerapii UV-B zafenim nebo fotochemoterapii PUVA (psoralen + UVA svétlo).

Makularni edém

V souvislosti s uzivanim ozanimodu byl u pacientii s preexistujicimi rizikovymi faktory nebo
komorbiditami pozorovan makularni edém s pfiznaky svéd¢icimi o poruse vidéni nebo bez nich (viz
bod 4.8).

U pacientt s uveitidou nebo diabetem mellitem v anamnéze nebo zakladnim/soubéznym
onemocnénim sitnice existuje zvysené riziko makularniho edému (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby
pacienti s diabetem mellitem, uveitidou nebo s onemocnénim sitnice v anamnéze podstoupili
oftalmologické vySetfeni pted zahdjenim 1écby ozanimodem a absolvovali nasledné kontroly

v pribéhu 1é¢by ozanimodem.

Pacienti s piiznaky svéd¢icimi o poruse vidéni v souvislosti s makularnim edémem maji byt vysetfeni
a v ptipadé potvrzeni diagndzy ma byt 1écba ozanimodem pierusena. Pfi rozhodovani, zda po
vymizeni ptiznaki obnovit lécbu ozanimodem, se maji zvazit mozné vyhody a rizika pro daného
pacienta.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

PRES je syndrom charakterizovany nahlym néstupem zavazné bolesti hlavy, zmatenosti, epileptickych
zachvatl a ztraty zraku. Pfiznaky PRES jsou obvykle reverzibilni, ale mohou se rozvinout

v mozkovou mrtvici nebo krvaceni do mozku. V kontrolovanych klinickych hodnocenich MS

s ozanimodem byl hlaSen jeden piipad PRES u pacienta se syndromem Guillaina-Barrého. Pokud
existuje podezieni na PRES, ma se 1écba ozanimodem ukoncgit.



Uginky na krevni tlak

V kontrolovanych klinickych studiich MS a UC byla hypertenze hlaSena s vyssi ¢etnosti u pacientd
lécenych ozanimodem neZ u pacientd lé¢enych IFN B-1a i.m. (MS) nebo placebem (UC) a u pacienti
lécenych soubézne ozanimodem a selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective
serotonin reuptake inhibitor, SSRIs) nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, SNRIs) (viz bod 4.8). Krevni tlak se ma béhem
1é¢by ozanimodem pravideln¢ monitorovat.

Respiraéni ucinky

Ozanimod se ma pouzivat s opatrnosti u pacientll se zd&vaznymi respiracnimi onemocnénimi, plicni
fibr6zou a chronickou obstruk¢ni plicni nemoci.

Soubézné podavané 1&¢ivé piipravky

Soubézné podavani ozanimodu s inhibitory monoaminooxidazy (monoamine oxidase, MAO) nebo
s induktorem CYP2CS (rifampicinem) se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k riziku pro plod je ozanimod kontraindikovan béhem téhotenstvi a u Zzen ve fertilnim veku,
které nepouzivaji i¢innou antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by musi byt Zeny ve fertilnim véku
informovany o tomto riziku pro plod, musi mit negativni t¢hotensky test a béhem 1é¢by a 3 mésice po
jejim preruseni musi pouzivat u¢innou antikoncepci (viz body 4.3 a 4.6 a informace obsazené

v Iékatském kontrolnim seznamu).

Navrat aktivity onemocnéni u MS (rebound) po preruSeni podavani ozanimodu

Po preruseni podavani jiného modulatoru receptoru S1P byla vzacné hlaSena zavazna exacerbace
onemocnéni, véetné navratu aktivity (rebound) onemocnéni. Je nutné vést v patrnosti moznost zavazné
exacerbace onemocnéni po ukonceni 1écby ozanimodem. Po ukonceni 1é€by ozanimodem maji byt
pacienti sledovani z hlediska zndmek mozné zavazné exacerbace nebo navratu vysoké aktivity
onemocnéni a podle potfeby se ma zahajit odpovidajici 1é¢ba.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Utinek inhibitort proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) na ozanimod

Soubézné podavani ozanimodu s cyklosporinem, silnym inhibitorem BCRP, nemélo zadny vliv na
expozici ozanimodu a jeho hlavnich aktivnich metabolitti (CC112273 a CC1084037).

Uginek inhibitortt CYP2C8 na ozanimod

Soubézné podani gemfibrozilu (silného inhibitoru CYP2CS8) v davce 600 mg dvakrat denné

v ustaleném stavu a ozanimodu v jednorazové davce 0,46 mg zvysilo expozici (AUC) majoritnich
aktivnich metabolitl ptiblizn€ o 47 % az 69 %. Pti soubézném pouziti ozanimodu se silnymi
inhibitory CYP2CS (napt. gemfibrozilem, klopidogrelem) se doporucuje postupovat s opatrnosti.



Uginek induktori CYP2C8 na ozanimod

Soubézné podani rifampicinu (silné¢ho induktoru CYP3A a P-gp a stfedné silného induktoru CYP2CS)
v davce 600 mg jednou denné v ustaleném stavu a ozanimodu v jednorazové davce 0,92 mg snizilo
expozici (AUC) majoritnich aktivnich metabolitl pfiblizn¢ o 60 % prosttednictvim indukce CYP2CS,
coz miiZze mit za nasledek snizenou klinickou odpovéd’. Soubézné podani induktort CYP2CS8 (napf.
rifampicinu) s ozanimodem se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ucinek inhibitorti monoaminooxidazy(MAQO) na ozanimod

Potencial pro klinickou interakci s inhibitory MAO nebyl studovan. Nicméné soubézné podani

s inhibitory MAO-B mtize sniZzit expozici majoritnich aktivnich metaboliti a mize mit za nasledek
snizenou klinickou odpovéd’. Soubézné podani ozanimodu s inhibitory MAO (napf. selegilinem,
fenelzinem) se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Uginky ozanimodu na 1é&ivé piipravky, které zpomaluiji srdedni frekvenci nebo atrioventrikularni
prevod (napf. beta-blokatory nebo blokatory kalciového kanalu)

U zdravych subjektii nemélo podani jedné davky 0,23 mg ozanimodu s propranololem

s dlouhotrvajicim G¢inkem v davce 80 mg v ustaleném stavu nebo s diltiazemem v davce 240 mg
jednou denné za nasledek zadné dodatecné klinicky vyznamné zmény srde¢ni frekvence a PR
intervalu v porovnani se samotnym propanololem nebo samotnym diltiazemem. Pti zahajeni 1écby
ozanimodem u pacientd, ktefi se 1é¢i beta-blokatory nebo blokatory kalciového kanalu je nutné
postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4). Pacienti 1éCeni jinymi 1é¢ivymi ptipravky zptisobujicimi
bradykardii nebo antiarytmiky (ktera byla u pacientti s bradykardii spojena s ptipady torsades de
pointes) nebyli v souvislosti s ozanimodem studovani.

Vakcinace
V prubéhu 1é¢by ozanimodem a az 3 mésice po 1é€bé mlize byt oCkovani méné ucinné. Pouziti zivych
oslabenych vakcin mtize predstavovat riziko infekci a z toho diivodu se nema provadét v pribehu

1écby ozanimodem a jesté 3 mésice po 1€cbé (viz bod 4.4).

Lécba antineoplastiky, imunomodulatory nebo nekortikoidnimi imunosupresivy

Lécba antineoplastiky, imunomodulatory nebo nekortikoidnimi imunosupresivy nema probihat
soubézn¢ s podavanim ozanimodu z divodu rizika aditivniho u¢inku na imunitni systém (viz body 4.3
a4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Ptipravek Zeposia je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji uc¢innou antikoncepci
(viz bod 4.3). Proto musi mit zeny ve fertilnim veéku pred zahajenim 1é¢by negativni t€hotensky test

a musi jim byt poskytnuto poradenstvi ohledné rizika pro plod. Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1é¢by ozanimodem a po dobu 3 mésicti po pieruseni jeho podavani pouzivat u¢innou antikoncepci (viz
bod 4.4).

Specificka opatieni jsou také zahrnuta v 1¢kaifském kontrolnim seznamu. Tato opatfeni musi byt
provedena pted predepsanim ozanimodu pacientkdm a musi byt dodrzovana béhem lécby.



Pti ukonceni 1écby ozanimodem z diivodu planovani t€hotenstvi je tfeba zvazit mozny navrat aktivity
onemocnéni (viz bod 4.4).

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani ozanimodu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu véetné ztraty plodu a anomalii, zejména
malformaci krevnich cév, generalizované¢ho edému (anasarka) a malpozice varlat a obratli (viz

bod 5.3). Je zndmo, Ze sfingosin-1-fosfat se béhem embryogeneze podili na tvorbé cév (viz bod 5.3).
V disledku toho je pripravek Zeposia béhem téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Podavani
ptipravku Zeposia se ma ukoncit 3 mésice pted planovanym oté¢hotnénim (viz bod 4.4). Pokud Zena
behem 1éCby otehotni, musi byt 1é¢ba piipravkem Zeposia prerusena. Je tieba poskytnout 1ékarské

poradenstvi ohledné¢ rizika Skodlivych u¢inki na plod spojenych s 1é¢bou a ma se provést
ultrasonografické vySetieni.

Kojeni

Ozanimod/metabolity jsou vylu¢ovany béhem laktace do mléka léenych zvitat (viz bod 5.3).

Z dtivodu moznych zavaznych nezadoucich ucinkd ozanimodu/metabolitii u kojenych déti nemayji
zeny lécené ozanimodem kojit.

Fertilita

Udaje o fertilité u ¢lovéka nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné
nezadouci uc¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Zeposia nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich klinickych studii MS
a UC u dospélych jsou nazofaryngitida, zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT) a zvyS$ena
hladina gamaglutamyltransferazy (GGT).

V klinickych studiich MS souvisely nejcastéjs$i nezddouci u€inky vedouci k preruseni 1é¢by se
zvysenim hodnot jaternich enzym (1,1 %). Ke zvySenim hodnot jaternich enzymu vedoucim

k pferuseni 1écby doslo v kontrolovanych klinickych studiich UC u 0,4 % pacienti.

Souhrnny bezpecnostni profil byl u pacientd s roztrouSenou skler6zou a pacientti s ulcer6zni kolitidou
podobny.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinka

Nezadouci ucinky pozorované u pacientli 1éCenych ozanimodem jsou uvedeny nize dle tiid
organovych systéma (system organ class, SOC) a frekvence u vSech nezadoucich t€inkli. V ramci
kazdé SOC a skupiny frekvenci jsou nezadouci u€inky uvedeny v poradi podle klesajici zdvaznosti.
Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000).
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Tabulka 2: Souhrn nezadoucich Gu¢inki hlasenych v klinickych studiich MS a UC

SOC Frekvence Nezadouci uc¢inek
Velmi Casté Nazofaryngitida
5 Faryngitida, virova infekce dychacich cest,
Infekce a infestace Casté infekce mocCovych cest*, herpes zoster, herpes
simplex
Vzacné Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Poruchy krve

a lymfatického systému Velmi Cast¢ Lymfopenie

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (zahrnujici vyrazku

Méneé Casté

systému a kopftivku*)

Porl}chy nervového Casté Bolest hlavy

systemu

Poruchy oka Méng casté Makularni edém**

Srdeéni poruchy Casté Bradykardie*

Cévni poruchy Casté Hypertenze™*, ortostaticka hypotenze

Celkové poruchy a reakce

X e Casté Periferni edém
v misté aplikace

Zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvy$ena hladina gamaglutamyltransferazy,
zvysena hladina bilirubinu v krvi, abnormalni
vysledky funkéniho vySetieni plic***

VySetieni Casté

*Alespon jeden z téchto nezadoucich u¢inkd byl hlasen jako zavazny

+ Zahrnuje hypertenzi, esencialni hypertenzi a zvyseny krevni tlak (viz bod 4.4).

** u pacientl s preexistujicimi faktory (viz bod 4.4)

*** yéetné zhorSeného vysledku funkéniho vySetfeni plic, abnormalnich vysledki spirometrie, snizené usilovné vitalni kapacity, snizené
difuzni kapacity oxidu uhelnatého, snizené hodnoty usilovné vydechnutého objemu vzduchu

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Zvysené hladiny jaternich enzymii

V klinickych studiich MS se u 1,6 % pacientt 1écenych ozanimodem v dévce 0,92 mgau 1,3 %
pacient lécenych IFN B-1a i.m. vyskytla zvySeni ALT odpovidajici Snasobku ULN nebo vétsi.
Zvyseni odpovidajici 3nasobku ULN nebo vEtsi se vyskytla u 5,5 % pacientt 1écenych ozanimodem
au 3,1 % pacientt 1éCenych IFN B-1a i.m. Medidn doby do zvySeni na hodnotu odpovidajici 3nasobku
ULN byl 6 mésict. Vétsina (79 %) pacientd pokracovala 1éEbou ozanimodem, pricemz piiblizné
béhem 2 - 4 tydnt se hodnoty vratily na < 3nasobek ULN. Lécba ozanimodem byla ukoncena

z diivodu potvrzeného zvyseni vyssiho nez Snasobek ULN. Obecné byl vyskyt ukonceni 1éCby

z diivodu zvysenych hodnot jaternich enzymt 1,1 % u pacientti s MS lécenych ozanimodem v davce
0,92 mg a 0,8 % u pacientt 1éCenych IFN B-1a i.m.

V klinickych studiich UC se v indukénim obdobi zvySeni hodnoty ALT odpovidajici Snasobku
hodnoty ULN nebo vyssi vyskytlo u 0,9 % pacientd 1é¢enych ozanimodem v davce 0,92 mgau 0,5 %
pacientil uzivajicich placebo; v udrzovacim obdobi ke zvySeni ALT doslo u 0,9 % pacientt,

resp. u zadného z pacientd. ZvySeni hodnoty ALT na hodnotu odpovidajici 3nasobku ULN nebo vyssi
se v indukénim obdobi vyskytlo u 2,6 % pacienti s UC 1é¢enych ozanimodem v davce 0,92 mg

au 0,5 % pacientl uzivajicich placebo; v udrzovacim obdobi ke zvySeni ALT doslo u 2,3 % pacientd,
resp. u zadného z pacientli. V kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich UC pokracovala
vétSina (96 %) pacientll s hodnotou ALT vyss$i nez 3ndsobek hodnoty ULN v 1é¢bé ozanimodem,;
hodnoty ALT opé¢t klesly na méné nez 3nasobek ULN behem pfiblizn€ 2 az 4 tydnd.

Obecné byla 1é¢ba ukoncena v disledku zvysenych hodnot jaternich enzymi v kontrolovanych
klinickych studiich UC u 0,4 % pacientd 1é¢enych ozanimodem v davce 0,92 mg a u Zadného
z pacientl uzivajicich placebo.
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Bradyarytmie

Po tivodni davce ozanimodu 0,23 mg doslo k nejvys§imu primérnému snizeni srde¢ni frekvence

v poloze sedici/lezici na zadech oproti vychozi hodnoté v 5. hodiné 1. dne (pokles o 1,2 tepu za
minutu v klinickych studiich MS a o 0,7 tepu za minutu v klinickych studiich UC), a v 6. hodin¢ se
hodnota vratila smérem k hodnot¢ vychozi. S pokracujici eskalaci davky nebyly zaznamenany zadné
klinicky relevantni poklesy srde¢ni frekvence.

V klinickych studiich MS byla bradykardie hlaSena u 0,5 % pacientii 1é¢enych ozanimodem oproti 0 %
pacientti 1é¢enych IFN B-1a i.m. v den zahajeni 1é¢by (1. den). Po 1. dni byl vyskyt bradykardie

u pacientti 1é¢enych ozanimodem 0,8 % oproti 0,7 % u pacientl lécenych IFN B-1a i.m. (viz bod 5.1).
Pacienti s bradykardii byli obvykle asymptomaticti. Srdecni frekvence pod 40 tiderti za minutu nebyla
pozorovana.

V klinickych studiich MS byl atrioventrikularni blok prvniho stupné hlésen u 0,6 % (5/882) pacientd
lécenych ozanimodem oproti 0,2 % (2/885) pacientim 1é¢enym IFN B-1 a i.m.. Z ptipadii hldSenych
v souvislosti s podavanim ozanimodu jich bylo 1. den hlageno 0,2 % a po 1. dni 0,3 %.

V klinickych studiich UC byla béhem induk¢niho obdobi hlaSena bradykardie v den zahajeni 1écby
(1. den) u 0,2 % pacientii 1é¢enych ozanimodem a u zadného z pacientl uzivajicich placebo. Po 1. dni
byla bradykardie hlaSena u 0,2 % pacientl 1écenych ozanimodem. V pribéhu udrzovaciho obdobi
nebyla bradykardie hlasena.

ZvySeny krevni tlak

V klinickych studiich MS m¢li pacienti 1é¢eni ozanimodem oproti pacientim lé¢enym IFN B-1a i.m.
zvyseny systolicky tlak v priméru o 1-2 mm Hg a diastolicky tlak pfiblizné o 1 mm Hg. Zvyseni
systolického tlaku bylo poprvé zaznamenano po piiblizné 3 mésicich od zahajeni 1é¢by a v prubéhu
1é¢by ztstalo toto zvyseni stabilni.

Ptihody v souvislosti s hypertenzi (hypertenze, esencidlni hypertenze a zvySeny krevni tlak) byly jako
nezadouci ucinky hlaseny u 4,5 % pacientt 1é¢enych ozanimodem v davce 0,92 mg a u 2,3 % pacienttl
lécenych IFN B-1a i.m.

V induk¢énim obdobi klinickych studii UC €inilo primérné zvySeni hodnoty systolického tlaku

u pacientt 1é¢enych ozanimodem oproti pacientim uzivajicim placebo 1,4 mm Hg (3,7 vs.

2,3 mm Hg) a v pfipad¢ diastolického tlaku to bylo 1,7 mm Hg (2,3 vs. 0,6 mm Hg). V udrzovacim
obdobi ¢inilo primérné zvyseni hodnoty systolického tlaku u pacientti 1é¢enych ozanimodem oproti
pacientiim uzivajicim placebo 3,6 mm Hg (5,1 vs. 1,5 mm Hg) a v pfipadé diastolického tlaku

1,4 mm Hg (2,2 vs. 0,8 mm Hg).

V induk¢énim obdobi byla hypertenze jako nezadouci G¢inek hldsena u 1,2 % pacientt [é¢enych
ozanimodem v davce 0,92 mg a u Zadného z pacientti uzivajicich placebo. V udrzovacim obdobi byla
hypertenze hlasena u 2,2 % pacientii v obou lécenych skupinach. Hypertenzni krize byla hlaSena

u dvou pacientil uzivajicich ozanimod, ktefi se zotavili bez preruseni 1écby, a u jednoho pacienta
uzivajiciho placebo.

Pokles poctu lymfocytii v krvi

K poklesu poétu lymfocytii na méné nez 0,2 x 10%/1 doslo v klinickych studiich MS u 3,3 % pacientii a
v kontrolovanych klinickych studiich s UC u 3 % pacienti, pficemz pii pokracujici 1é¢bé ozanimodem
se hodnoty obecné navratily k hodnotam vyss§im nez 0,2 x 107/1.

Infekce

V klinickych studiich MS byl celkovy vyskyt infekci u pacientl 1é¢enych ozanimodem v davce

0,92 mg podobny jako u pacientt 1écenych IFN B-1a i.m. (35 %). Celkovy vyskyt zavaznych infekci
v klinickych studiich MS byl podobny u ozanimodu (1 %) a u IFN B-1a i.m. (0,8 %).

V indukénim obdobi klinickych studii UC byl celkovy vyskyt infekei a vyskyt zavaznych infekei
podobny u pacientl 1écenych ozanimodem nebo placebem (9,9 % vs. 10,7 %, resp. 0,8 % vs. 0,4 %).
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V udrzovacim obdobi byl celkovy vyskyt infekci u pacientd lécenych ozanimodem vyssi nez
u pacientd uzivajicich placebo (23 % vs. 12 %) a vyskyt zavaznych infekci byl podobny (0,9 %
vs. 1,8 %).

Podavani ozanimodu zvysilo riziko herpetickych infekci, infekci hornich cest dychacich a infekei
mocovych cest.

Herpetickeé infekce
V klinickych studiich MS byl hlaSen herpes zoster jako nezadouci ucinek u 0,6 % pacientt [éCenych
ozanimodem v davce 0,92 mg a u 0,2 % pacienti 1é¢enych IFN B-1a i.m..

V indukénim obdobi klinickych studii UC byl herpes zoster hlasen u 0,4 % pacientl uzivajicich
ozanimod v davce 0,92 mg a u zaddného z pacientli uzivajicich placebo. V udrzovacim obdobi byl
herpes zoster hlasen u 2,2 % pacientli uzivajicich ozanimod v davce 0,92 mg a u 0,4 % pacientti
uzivajicich placebo. Zadny z piipadii nebyl zavazny ani diseminovany.

Respiracni systém

V souvislosti s 1écbou ozanimodem byla pozorovana mirna, na davce zavisla snizeni hodnoty usilovné
vydechnutého objemu vzduchu za jednu vtetinu (forced expiratory volume, FEV1) a usilovné vitalni
kapacity (forced vital capacity, FVC). Ve 3. a 12. mésici 1é¢by v klinickych studiich MS byl median
zmén od vychozi hodnoty FEV1 (FVC) ve skupiné€ pouzivajici ozanimod v davce 0,92 mg - 0,07 1
resp. - 0,1 1 (- 0,05 1 a 0,065 1) s men§imi zménami oproti vychozi hodnoté ve skupiné pouzivajici IFN
B-la (FEV1:-0,011a-0,041; FVC: 0,001a-0,021).

Podobné jako v klinickych studiich MS bylo i v indukénim obdobi klinickych studii UC u ozanimodu
ve srovnani s placebem pozorovano malé prumérné snizeni hodnot funkéniho vySetfeni plic (FEV1

a FVC). V udrzovacim obdobi nedochazelo po dlouhodobéjsi 1é¢bé ozanimodem k jejich dalsimu
poklesu a zminéné malé zmény hodnot funkéniho vySetieni plic byly u pacientd znovu
randomizovanych k uzivani placeba reverzibilni.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V pripad¢ predavkovani ozanimodem monitorujte u pacienta znamky a piiznaky bradykardie, coz
muze obnaset hospitalizaci a sledovani pacienta ptfes noc az do druhého dne. Jsou nezbytna pravidelna
vySetfeni srdecni frekvence a krevniho tlaku; doporucuje se téz provést vysetieni EKG (viz body 4.4

a 5.1). Pokles srde¢ni frekvence indukovany ozanimodem lze zvratit parenteralnim podanim atropinu
nebo izoprenalinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA38

Mechanismus u¢inku

Ozanimod je silny modulator receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P), ktery se s vysokou afinitou vaze
na receptory 1 a 5 pro sfingosin-1-fosfat. Ozanimod vykazuje minimalni nebo zadnou aktivitu vaci
S1P,, S1P3 a S1P4. V podminkach in vitro vykazovaly ozanimod a jeho hlavni aktivni metabolity
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podobnou aktivitu a selektivitu viici S1P; a S1Ps. Mechanismus terapeutického ucinku ozanimodu
u pacientil s MS a UC neni znamy, ale mtize zahrnovat pokles migrace lymfocyti do centralni nervové
soustavy (central nervous system, CNS) a stiev.

Ozanimodem indukované snizeni poc¢tu lymfocytt v perifernim krevnim obehu ma diferencujici
ucinky na subpopulace leukocytl, dochazi k vyraznéjsimu poklesu poc¢tu bun¢k podilejicich se na
adaptivni imunitni odpovédi. Na buiiky podilejici se na vrozené imunitni odpoveédi, které ptispivaji
k tzv. imunitnimu dozoru (immunosurveillance), ma ozanimod jen minimalni vliv.

Ozanimod se u ¢lovéka extenzivné metabolizuje za tvorby mnoha cirkulujicicich aktivnich metabolitt
vcetn¢ dvou hlavnich metabolitl (viz bod 5.2). Ptiblizn€ 94 % expozice cirkulujiciho celkového
mnozstvi 1é€ivych latek pfedstavuje u cloveéka ozanimod (6 %) a jeho dva hlavni metabolity
CC112273 (73 %) a CC1084037 (15 %) (viz bod 5.2).

Farmakodynamické uéinky

Pokles poctu lymfocytii v periferni krvi

V aktivné kontrolovanych klinickych studiich MS a placebem kontrolovanych klinickych studiich UC
primeérny pocet lymfocytt poklesl za 3 mésice na pfiblizn€ 45 % vychozi hodnoty (ptiblizny
primérny pocet lymfocytl v krvi 0,8 x 10°/1) a béhem 1é¢by ozanimodem ziistal stabilni. Po ukoné&eni
1é¢by ozanimodem v davce 0,92 mg byl median doby do navratu poctu lymfocytd v periferni krvi do
normalniho rozmezi pfiblizné 30 dni, pficemz u zhruba 80 % az 90 % pacientl se hodnota vratila

k normalu béhem 3 mésicii (viz body 4.4 a 4.8).

Snizeni hladiny fekalniho kalprotektinu (FCP)

U pacientl s UC vedla 1écba ozanimodem v indukénim obdobi k poklesu hladiny zanétlivého markeru
fekalniho kalprotektinu (faecal calprotectin, FCP). Tato snizena hodnota byla zachovana i béhem
udrzovaciho obdobi.

Srdecni frekvence a rytmus

Ozanimod muZe pii tvodnim podani zplsobit piechodny pokles srde¢ni frekvence (viz body 4.4

a 4.8). Tento negativni chronotropni ucinek souvisi mechanicky s aktivaci s G-proteinem spojenych
dovniti smétujicich draslikovych kanalkti (G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK)
prostiednictvim stimulace receptoru S1P1 ozanimodem a jeho aktivnimi metabolity, coz vede

k bunécné hyperpolarizaci a snizené excitabilité s maximalnim uc¢inkem na srde¢ni frekvenci
zaznamenanym do 5 hodin od podani. Kviili jeho funkénimu antagonismu na S1P; receptorech rezim
eskalace davky ozanimodu 0,23 mg nasledované 0,46 mg a 0,92 mg postupn¢ desenzibilizuje GIRK
kanaly, dokud neni dosazeno udrzovaci davky. Po obdobi eskalace davky se s pokracujici 1€cbou
ozanimodem srde¢ni frekvence navrati k vychozi hodnoté.

Potencial k prodlouzeni QT intervalu

V randomizované, pozitivn¢ a placebem kontrolované podrobné QT studii se zdravymi subjekty, za
pouziti 14denniho rezimu eskalace davky s 0,23 mg denné po dobu 4 dni, 0,46 mg denn¢é po dobu

3 dni, 0,92 mg denné po dobu 3 dni a 1,84 mg denné po dobu 4 dni, nebyl pozorovan zadny dikaz
prodlouzeni QTc, coz bylo prokézano pomoci horni hranice 95 % jednostranného intervalu
spolehlivosti (confidence interval, Cl), ktera byla nizsi nez 10 ms. Analyza koncentrace-QTc u
ozanimodu a hlavnich aktivnich metaboliti CC112273 a CC1084037 za pouziti udajii z jiné studie
faze 1 prokézala horni hranici 95 % CI pro QTc odvozeny z modelu (korigovany na placebo a vychozi
hodnotu) pod 10 ms pti maximalni dosazené koncentraci s ddvkami ozanimodu >0,92 mg jednou
denné.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Roztrousend skleréza

Ozanimod byl hodnocen ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, dvojité maskovanych,
aktivné kontrolovanych klinickych hodnocenich s paralelnimi skupinami, s podobnym designem
a cilovymi parametry, u pacientl s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou (RRMS). Studie 1 —
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SUNBEAM, byla studie trvajici 1 rok, pficemz pacienti pokracovali v pridélené 1é¢b¢€ po uplynuti

12 mésict az do chvile, kdy studii dokoncil posledni pacient. Studie 2 — RADIANCE, byla studie
trvajici 2 roky.

Ozanimod byl podavan v davkach 0,92 mg a 0,46 mg peroraln¢ jednou denné, pti¢emz po uvodni
davce 0,23 mg 1. - 4. den nasledovala eskalace na davku 0,46 mg 5. - 7. den a od 8. dne dale byla
podavana pridélena davka. Davka aktivniho komparatoru IFN B-1a byla 30 mikrogrami a byla
podavana intramuskularné jednou tydné.

Obe¢ studie zahrnovaly pacienty s aktivnim onemocnénim, definovanym vyskytem alespoi jednoho
relapsu v uplynulém roce nebo alespoii jednoho relapsu v uplynulych dvou letech, s prikazem alespon
jedné gadolinium vychytavajici (GdE) 1éze v uplynulém roce a ktefi méli skore Kurtzkeho skaly
postizeni (Expanded Disability Status Scale, EDSS) v rozmezi 0 az 5,0.

Neurologicka vySetteni byla provedena na zacatku studie, poté kazdé 3 mesice a v dobé ocekavaného
relapsu. VySetfeni magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging, MRI) bylo provedeno na
pocatku studii (studie 1 a 2), po 6 mé&sicich (SUNBEAM), po 1 roce (studie 1 a 2), a po 2 letech
(RADIANCE).

Primérni cilovy parameter studii SUNBEAM i RADIANCE byl anualizovany vyskyt relapst
(annualised relapse rate, ARR) v pribéhu 1é¢ebného obdobi (minimalné¢ 12 mésich) pro studii
SUNBEAM a 24 mésici pro studii RADIANCE. Klicové sekundarni cilové parametry zahrovaly: 1)
pocet novych nebo zvétSujicich se hyperintenznich T2 1€zi podle MRI v pritbé¢hu 12 a 24 mésict; 2)
pocet T1 Gd vychytavajicich 1ézi podle MRI ve 12 a 24 mésicich; a 3) ¢as do potvrzené progrese
invalidity, definované jako minimaln¢ 1bodovy narist skore EDSS oproti vychozi hodnoté,
pretrvavajici alespon 12 tydnil. Potvrzena progrese invalidity byla prospektivné hodnocena v souhrnné
analyze studii 1 a 2.

Ve studii SUNBEAM bylo 1 346 pacientd randomizovano k podavani ozanimodu v davce 0,92 mg
(n=447), ozanimodu v davce 0,46 mg (n = 451) nebo IFN B-1a i.m. (n = 448); 94 % pacienti
1écenych ozanimodem v davce 0,92 mg, 94 % pacientti 1é€enych ozanimodem v davce 0,46 mg a 92 %
pacientti 1é¢enych IFN B-1a i.m. studii dokoncilo. Ve studii RADIANCE bylo 1 313 pacientl
randomizovano k podavani ozanimodu v davce 0,92 mg (n = 433), ozanimodu v davce 0,46 mg
(n=439) nebo IFN B-1a i.m. (n =441); 90 % pacientti IéCenych ozanimodem v dévce 0,92 mg, 85 %
pacientti 1é¢enych ozanimodem v davce 0,46 mg a 85 % pacientd 1é¢enych IFN B-1a i.m. studii
dokoncilo. Primérny veék pacientl, kteti se téchto 2 studii zic¢astnili, byl 35,5 let (rozmezi 18-55),
pacientil Zenského pohlavi bylo 67 % a priméma doba od prvniho nastupu pfiznaktt MS byla 6,7 let.
Median skore EDSS na zacatku studie byl 2,5; ptiblizné jedna tietina pacientl byla pfedtim 1é¢ena
1é¢ivy modifikujicimi pribéh onemocnéni (disease-modifying therapy, DMT), pfedevs$im interferonem
nebo glatiramer acetatem. Na pocatku studie byl primémy pocet relapst v pfedchozim roce 1,3

a 45 % pacientti mélo jednu nebo vice T1 Gd vychytavajicich 1ézi (pramér 1,7).

Vysledky studii SUNBEAM a RADIANCE jsou znazornény v Tabulka 3. Uginnost byla prokazana
u ozanimodu v davce 0,92 mg, pfi¢emz pozorovany vliv davky na cilové parametry je uveden

v tabulce 3. Prokazani ti¢innosti davky 0,46 mg bylo mén¢ vyrazné, protoze pii této davce se
neprokazal vyznamny t€inek na primarni cilovy parametr ve studii RADIANCE, kdyz se zvaZzovala
preferovana strategie negativniho binomického modelu.
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Tabulka 3: Kli¢ové klinické a MRI cilové parametry u pacientli s RMS ze studie 1 - SUNBEAM
a studie 2 - RADIANCE

Cilové parametry SUNBEAM RADIANCE
(=1 rok)* (2 roky)
Ozanimod IFN p-1a i.m. Ozanimod IFN B-1a i.m.
0,92 mg 30 pg 0,92 mg 30 ng
(n =447) (n = 448) (n =433) (n=441)
% % % %
Klinické cilové parametry
Anualizovany vyskyt 0,181 | 0,350 0,172 | 0,276
relapst (primarni
cilovy parametr) 48 % (p <0,0001) 38 % (p < 0,0001)
relativni pokles
Podil pacientt bez 78 % 76 %
relapsﬁ** (p = 0,0002)" 66 % (p =0,0012)’ 64 %
Podil pacientt 7,6 % ozanimod vs. 7,8 % IFN B-1a i.m.

s potvrzenou 3mési¢ni
progresi invalidity

(CDP)?

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

Podil pacientl 5,8 % ozanimod vs. 4,0 % IFN B-1a i.m.

s potvrzenou 6meési¢ni

CDP+*

Pomér rizik (95% CI) 1,413 (0,922; 2,165)

Cilové parametry MRI

Primé&rny podet novych 1,465 | 2,836 1,835 | 3,183

nebo zvétsujicich se T2
hyperintenznich 1ézi pii

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

Relativni pokles

Pramérny podet T1 Gd 0,160 | 0,433 0,176 | 0,373
r sy 4

vychytavajicich 1ézi 63 % (p < 0,0001) 53 % (p = 0,0006)

Relativni pokles
*Primérna doba trvani byla 13,6 mésice
**Nominalni p-hodnota pro cilové parametry nezahrnuté do hierarchického testovani a neupravené pro multiplicitu
fProgrese invalidity definovana jako 1bodové zvyseni skore EDSS potvrzené za 3 mésice nebo za 6 mésicl
"V post hoc analyze 6mési¢ni CDP, ktera zahrnovala (idaje z nezaslepeného prodlouzeni (Studie 3), bylo zjisténo, Ze pomér rizik (95% CI) je
1,040 (0,730; 1,482).)
! Log rank test
2 Prospektivné planovana souhrnnd analyza studii 1 a 2
3Za 12 mésictli pro Studii 1 a za 24 mésict pro Studii 2
* Ve 12 mésicich pro Studii 1 a ve 24 mésicich pro Studii 2

Ve studiich SUNBEAM a RADIANCE me¢la 1é¢ba ozanimodem v davece 0,92 mg za nésledek pokles
primérné procentualni zmény normalizované¢ho objemu mozku oproti vychozi hodnoté v porovnani
s IFN beta-1a i.m. (-0,41 % versus -0,61 %; respektive -0,71 % versus -0,94 %; nominalni p-hodnota
pro ob¢ studie < 0,0001).

Do studii byli zatazeni DMT naivni a diive 1éCeni pacienti s aktivnim onemocnénim, jak je definovano
klinickymi znaky nebo zobrazovacimi metodami. Post hoc analyzy populaci pacientd s rozdilnymi
vychozimi urovnémi aktivity onemocnéni, v¢éetné aktivniho a vysoce aktivniho onemocnéni, ukazaly,
ze ucinnost ozanimodu v klinickych a zobrazovacich cilovych parametrech byla konzistentni

s celkovou populaci.

Dlouhodobé udaje

Pacienti, kteti dokoncili studie faze 3 SUNBEAM a RADIANCE, mohli vstoupit do oteviené
rozsitené studie (Studie 3 - DAYBREAK). U 751 pacientl piivodné randomizovanych do skupiny
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pouzivajici ozanimod v davce 0,92 mg a 1é¢enych po dobu az 3 let byla (upravena) hodnota absolutni
redukce rizika (absolute risk reduction, ARR) 0,124 po 2. roce 1écby.

Ulcerozni kolitida

Utinnost a bezpeénost ozanimodu byla hodnocena ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich (TRUENORTH-I [induk¢ni
obdobi] a TRUENORTH-M [udrZovaci obdobi]) u dospé€lych pacientii ve véku do 75 let se stiedné
tézkou az tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou. Do studie TRUENORTH-I byli zafazeni pacienti, ktefi
byli randomizovani v poméru 2:1 k uzivani ozanimodu v davce 0,92 mg nebo placeba. Po 10tydennim
indukénim obdobi (TRUENORTH-I) nasledovalo 42tydenni, randomizované, vyfazovaci obdobi
udrzeni 1é¢by (TRUENORTH-M); 1écba trvala celkem 52 tydnti. Ozanimod byl pti UC podavan

v monoterapii (tj. bez soubézného pouziti biologické 1€cby a nekortikoidnich imunosupresiv).

Studie zahrnovala pacienty se stfedné tézkou az t€Zkou aktivni ulcer6zni kolitidou definovanou ve
vychozim stavu (0. tyden) jako hodnota 6 az 12 na skore Mayo, v¢etné endoskopického podskore
Mayo v hodnoté > 2.

Studie TRUENORTH-I (indukcni studie)

Ve studii TRUENORTH-I byli pacienti randomizovani bud’ k podavani ozanimodu v davce 0,92 mg
uzivaného peroralné jednou denné¢ (n = 429) nebo placeba (n = 216) s pocatecni titraci davky (viz
bod 4.2). Pacientim byly pted indukénim obdobim a v jeho pribéhu ve stabilni davce soubézné

podavany aminosalicylaty (napt. mesalazin 71 %, sulfasalazin 13 %) a/nebo peroralné podavané
kortikoidy (33 %).

U 30 % pacientil doslo k nedostatecné odpovédi, ztraté odpovédi na 1é€bu nebo intoleranci blokatort
TNF. Z této skupiny pacientdl 1é¢enych diive biologickou 1é¢bou byly 63 % podavany alespon dve
nebo vice biologickych latek véetn€ blokatortt TNF; 36 % pacientii viibec neodpoveédélo na 1écbu ani
jednim blokatorem TNF; 65 % piestalo odpovidat na 1é¢bu blokatorem TNF; 47 % byl podavan
blokator integrinového receptoru (napt. vedolizumab). U 41 % pacientd byla zaznamenana intolerance
imunomodulatort a/nebo na né tito pacienti neodpovidali. Ve vychozim stavu mél median skore Mayo
u téchto pacient hodnotu 9, pfi¢emz u 65 % pacientti byla tato hodnota nizsi nebo rovna 9 a u 35 %
vys$inez 9.

Primérnim cilovym parametrem byla klinicka remise v 10. tydnu a klicovymi sekundarnimi cilovymi

parametry v 10. tydnu byly klinickéd odpoveéd’, zlepSeni endoskopického nalezu a hojenti sliznice.

Klinické remise, klinické odpovédi, zlepseni endoskopického nalezu a hojeni sliznice dosahl
v 10. tydnu vyznamné vyssi podil pacientii 1écenych ozanimodem nez pacientl uzivajicich placebo,
jak to ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4: Podil pacienti, ktef'i vindukénim obdobi studie TRUENORTH-I dosahli cilovych
parametri ucinnosti (10. tyden)

Ozanimod 0,92 mg Placebo Rozdil v 1é¢bé
(n = 429) (n=216) %®
(95% CI)
n % n %
C o o 12 %
Klinicka remise 79 18 % 13 6 % (7.5; 17.2)f
bt b
E&iggﬁfl}‘ﬁ;e"p“m 66/299 22 % 10/151 7 %
Pfedchozi expozice o o
blokdtory TNF 13/130 10 % 3/65 5%
L))
Klinick4 odpovéd™ 205 48 % 56 26 % a 4242, 2/; 3y
2% )
Elizképtrggf}%‘ﬁ;e"poz‘ce 157/299 53 % 44/151 29 %
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Ozanimod 0,92 mg Placebo Rozdil v 1é¢bé
(n = 429) (n = 216) %
(95% CI)
n % n %
Predchozi expozice 0 o
blokétory TNF 48/130 37 % 12/65 19 %
. . .
f:iiszss?l endoskopického 117 27 % 25 12 % o ;.62?7)f
bR b
E&igfgﬁfl}‘ﬁ;e"p“lce 97/299 32 % 18/151 12 %
lfleo‘llfél:gz e 20/130 15 % 7/65 11 %
()
Hojeni sliznice® 54 13 % 8 4 % “ 99. 1/; 9)e
bidl') b
Elizkg’trggf}%‘ﬁ;e"poz‘ce 47/299 16 % 6/151 4%
Predchozi expozice 0 0
blokatoru TNF 7/130 5% 2/65 3%

CI = interval spolehlivosti, TNF = tumor nekrotizujici faktor.

# Rozdil v 1é¢bé (upraveny vzhledem ke stratifikacnim faktortim pfedchozi expozice blokatorim TNF a podavani kortikoidl ve vychozim
stavu).

®Klinicka remise je definovana jako podskore rektalniho krvaceni (rectal bleeding subscore, RBS) = 0, podskoére frekvence stolice (stool
frequency subscore, SFS) <1 (a pokles o0 > 1 bod ve srovnani s vychozi hodnotou SFS) a endoskopické podskore < 1 bez kiehkosti.
¢Klinicka odpovéd je definovana jako snizeni hodnoty na 9bodovém skore Mayo od vychoziho stavu o0 > 2 body a > 35 %, a snizeni hodnoty
RBS od vychoziho stavu o0 > 1 bod nebo absolutni hodnota RBS < 1 bod.

4 Zlepseni endoskopického nalezu je definovano jako hodnota endoskopického skore Mayo < 1 bez kiehkosti.

¢ Hojeni sliznice je definovano jako hodnota endoskopického skore Mayo < 1 bod bez kiehkosti a soucasné histologicka remise (Geboesovo
skore < 2,0, coz naznacuje uplnou absenci neutrofilt v epitelidlnich kryptach nebo lamina propria, zadné zvyseni poctu eozinofili a zddnou
destrukei krypt, eroze, ulcerace nebo granulac¢ni tkan).

'p <0,0001.

£p <0,001.

Podskore rektalniho krvdceni (rectal bleeding subscore, RBS) a podskore frekvence stolice (stool
frequency subscore, SF'S)

Snizeni hodnot podskore rektalniho krvaceni a podskore frekvence stolice bylo u pacientd lécenych
ozanimodem pozorovano jiz ve 2. tydnu (tj. 1 tyden po dokonceni nezbytné 7denni titrace davky). Pti
podavani 0,92 mg ozanimodu dosahl oproti podavani placeba nominalné¢ vyznamné vyssi podil
subjekttl symptomatické remise definované jako RBS = 0, SFS < 1a pokles z vychozi hodnoty > 1

v 5. tydnu (27 % vs. 15 %) a v 10. tydnu indukéniho obdobi (37,5 % vs. 18,5 %).

Pacienti, u kterych doslo ke snizeni SFS a/nebo RBS alespoii o 1 bod oproti vychozi hodnot¢, ale
nedosahli klinické odpovédi nebo klinické remise v 10. tydnu studie TRUENORTH-I, vykazovali
zvySenou miru symptomatické remise po dalSich 5 tydnech 1é¢by ozanimodem, 21 % (26/126). Mira
symptomatické remise u té€chto pacientl se dale zvySovala béhem dalSich 46 tydni 1écby, 50 %
(41/82).

Studie TRUENORTH-M (udrZovaci studie)

Aby mohli byt pacienti v udrzovaci studii (TRUENORTH-M) randomizovani k 1é¢b€, museli uzivat
ozanimod v davce 0,92 mg a v 10. tydnu indukéniho obdobi vykazovat klinickou odpovéd'. Pacienti
mohli byt prevedeni bud’ ze studie TRUENORTH-I nebo ze skupiny, jiz byl ozanimod v davce

0,92 mg podavan nezaslepené. Pacienti byli znovu randomizovani dvojité zaslepenym zpiisobem (1:1)
k uzivani ozanimodu v davce 0,92 mg (n = 230) nebo placeba (n =227) po dobu 42 tydni. Studie
trvala celkem 52 tydnti, coz zahrnuje jak induk¢ni, tak udrzovaci obdobi. Hodnoceni t¢innosti bylo
provedeno v 52. tydnu. Bylo nutné, aby soubézné podavani aminosalicylatd zlstalo nezménéné do 52.
tydne. Pacienti, kterym byly soub&ézné podavany kortikoidy, méli pfi vstupu do udrzovaciho obdobi
jejich davku snizit.

Pti vstupu do studie bylo 35 % pacientd v klinické remisi, 29 % pacientim byly podavany kortikoidy
a 31 % pacientl bylo v pfedchozi dobé 1é¢eno blokatory TNF.
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Jak ukazuje tabulka 5, primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd v klinické remisi

v 52. tydnu. Klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry v 52. tydnu byly podil pacientt s klinickou
odpovédi, zlepsenim endoskopického nalezu, udrzenim klinické remise v 52. tydnu v poskupiné
pacientl v remisi v 10. tydnu, klinickou remisi bez kortikoidt, hojenim sliznice a setrvalou klinickou
remisi.

Tabulka 5: Podil pacienti, ktefi v udrZovacim obdobi studie TRUENORTH-M dosahli cilovych
parametru ucinnosti (52. tyden)

Ozanimod Placebo Rozdil v 1é¢bé
0,92 mg (n=227) %*
(n =230) (95% CI)
n % n %
19 %
o - + . b 0 o
Klinicka remise 85 37 % 42 19 % (10,8; 26,4)

Bez ptedchozi expozice blokatoru 63/154 41 % 35/158 22%
TNF
Predchozi expozice blokatoru TNF 22/76 29 % 7/69 10 %

19 %

c .y X e o °
Klinicka odpovéd 138 60 % 93 41 % (10,4; 28,0)

%ZZF predchozi expozice blokatoru 96/154 62 % 76/158 48 %

Ptedchozi expozice blokatoru TNF 42/76 55% 17/69 25 %

19 %
v , . 7 I3 d 0 o
Zlepseni endoskopického nalezu 105 46 % 60 26 % 11,05 27,7)
Bez predchozi expozice blokatoru 77/154 50 % 48/158 30 %
TNF

Ptedchozi expozice blokatoru TNF 28/76 37 % 12/69 17 %

Udrzeni klinické remise v 52. tydnu

o
v podskupiné pacientii s remisi 41/79 52 % 22/75 29 % 2.4 % X
v 10. tydnu® (9,15 38,6)
1]3:;21: predchozi expozice blokatoru 37/64 589 19/58 339
Piedchozi expozice blokatoru TNF 4/15 27 % 3/17 18 %
o
Klinick4 remise bez kortikoidd* 73 32 % 38 17 % 15 %

(7,8; 22,6)

%ZZF predchozi expozice blokatoru 55/154 36 % 31/158 20 %

Ptedchozi expozice blokatoru TNF 18/76 24 % 7/69 10 %

16 %

P ° ° )
Hojeni sliznice 68 30 % 32 14 % (8,25 22,9y

’?IEIZF predchozi expozice blokatoru 51/154 339 28/158 18 %

Ptedchozi expozice blokatoru TNF 17/76 22% 4/69 6 %

8%

r e e - s h 0 0
Setrvala klinicka remise 41 18 % 22 10 % (2.8; 13,6)'

?IEIZF predchozi expozice blokatoru 37/154 24 9, 19/158 12 %

Ptedchozi expozice blokatoru TNF 4/76 5% 3/69 4 %

CI = interval spolehlivosti, TNF = tumor nekrotizujici faktor.

#Rozdil v 1é¢bé (upraveny vzhledem ke stratifikacnim faktortim klinické remise a soub&ézného podavani kortikoida v 10. tydnu).

®Klinicka remise je definovéana jako hodnota RBS = 0 bodii a hodnota SFS < 1 bod (a pokles o > 1 bod ve srovnani s vychozi hodnotou SFS)
a endoskopické podskore < 1 bod bez kiehkosti.

¢Klinicka odpovéd je definovana jako snizeni hodnoty na 9bodovém skére Mayo od vychoziho stavu o0 > 2 body a > 35 %, a snizeni hodnoty
RBS od vychoziho stavu 0 > 1 bod nebo absolutni hodnota RBS < 1 bod.

d4Zlep3eni endoskopického nélezu je definovano jako hodnota endoskopického podskére < 1 bod bez kiehkosti.

¢Udrzeni remise je definovano jako klinicka remise v 52. tydnu v podskupiné pacientti s klinickou remisi v 10. tydnu.

f Remise bez kortikoidd je definovana jako klinicka remise v 52. tydnu, kdy pacientovi po dobu > 12 tydnii kortikoidy nebyly podavany.
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¢ Hojeni sliznice je definovano jako hodnota endoskopického skore Mayo < 1 bez kiehkosti a sou¢asné histologicka remise (Geboesovo
skore < 2,0, coz naznacuje uplnou absenci neutrofilti v epitelidlnich kryptach nebo lamina propria, zadné zvyseni poctu eozinofild a zadnou
destrukei krypt, eroze, ulcerace nebo granulac¢ni tkan).

" Setrvala klinicka remise je definovana jako klinicka remise v 10. tydnu a v 52. tydnu u viech subjektd, které vstoupily do udrzovaciho
obdobi.

ip <0,0001.

ip<0,001.

“p =0,0025.

I'p = 0,0030.

Hojeni sliznic bez steroidii a symptomaticka remise bez steroidi (2slozkova)

Vyznamné vyss§i podil pacientti kontinualné 1é¢enych ozanimodem v davce 0,92 mg oproti pacientim
znovu randomizovanym do skupiny uzivajici placebo dosahl v 52. tydnu symptomatické remise bez
kortikoidl (nejméné 12 tydnti) (42,2 % pacientl uzivajicich ozanimod vs. 30,4 % uzivajicich placebo)
a zlepSeni endoskopického nalezu bez kortikoidd (nejméné 12 tydnti) (40,0 % pacientl uzivajicich
ozanimod vs. 23,3 % uzivajicich placebo).

Histologicka remise v 10. a 52. tydnu

Histologicka remise (definovana jako Geboesovo skore < 2,0 body) byla hodnocena v 10. tydnu studie
TRUENORTH-I a v 52. tydnu studie TRUENORTH-M. V 10. tydnu dosahl histologické remise
vyznamné vy$$i podil pacientti 1é€enych ozanimodem v dévee 0,92 mg (18 %), nez tomu bylo

u pacientii uzivajicich placebo (7 %). V 52. tydnu bylo udrZeni tohoto G¢inku pozorovano u vyznamné
vyssiho podilu pacientli v histologické remisi 1é¢enych ozanimodem v davce 0,92 mg (34 %), nez
tomu bylo u pacientl v histologické remisi uzivajicich placebo (16 %).

Dlouhodobé udaje

Pacienti, kteti na konci indukéniho obdobi nedosahli klinické odpovédi, piestali odpovidat na 1é¢bu

v udrzovacim obdobi nebo dokon¢ili studiit TRUENORTH, byli zpisobili ke vstupu do nezaslepeného
prodlouZeni studie (open label extension, OLE) a uzivali ozanimod v davce 0,92 mg. U pacientu, ktefi
vstoupili do studie OLE, byly klinicka remise, klinicka odpoved, zlepSeni endoskopického nalezu

a symptomaticka remise obvykle udrzovany az do 142. tydne. V tomto prodlouZeni studie nebyly

u pacientil s ulcerdzni kolitidou (s primérnou dobou 1écby 22 mésictl) zjistény zadné nové
znepokojujici skutecnosti tykajici se bezpecnosti.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udg€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ozanimodem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s MS a UC (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ozanimod je v lidském organismu extenzivné metabolizovan a tvoii mnoho cirkulujicich aktivnich
metabolitl, véetné dvou hlavnich aktivnich metabolitii, CC112273 a CC1084037, s podobnou
aktivitou a selektivitou vici S1P; a S1Ps jako matetska latka. Maximalni plazmaticka koncentrace
(Cinax) a plocha pod kiivkou (AUC) ozanimodu, CC112273 a CC1084037 se zvySovaly
proporcionalné¢ v celém rozmezi ddvek ozanimodu od 0,46 mg po 0,92 mg (0,5 az 1krat doporucena
davka). Po opakovaném podavani ptiblizn€ 94 % celkového mnozstvi cirkulujicich 1é¢ivych latek
predstavuje ozanimod (6 %), CC112273 (73 %) a CC1084037 (15 %). Pii davce 0,92 mg peroralné
jednou denné u pacientti s RRMS je geometricky pramér [variacni koeficient (CV%)] Cmax 0zanimodu
v ustaleném stavu 231,6 pg/ml (37,2 %) a AUCo.24n v ustaleném stavu 4 223 pg*h/ml (37,7 %). Pro
CC112273 jsou tyto hodnoty 6 378 pg/ml (48,4 %) a 132 861 pg*h/ml (45,6 %) a pro CC1084037
hodnoty Cinax @ AUCo-24n 0odpovidaji ptiblizné 20 % hodnot pro CC112273. Faktory ovliviiujici
CC112273 jsou platné i pro CC1084037, jelikoz se jedna o interkonvertujici metabolity. Popula¢ni
farmakokineticka analyza naznacila, Ze v ramci téchto farmakokinetickych parametri nebyly
vyznamné rozdily mezi pacienty s relabujici MS nebo UC.

Absorpce

Tmax 0zanimodu je pfiblizné 6—8 hodin. Tmax CC112273 je ptiblizné 10 hodin.
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Podani ozanimodu s vysokokalorickym pokrmem s vysokym obsahem tuku nemélo Zadny vliv na
expozici 0zanimodu (Cpnax @ AUC). Z toho diivodu 1ze ozanimod uzivat bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Primérny (CV%) zdanlivy distribu¢ni objem ozanimodu (Vz/F) byl 5 590 1 (27 %), coz znaci
extenzivni distribuci do tkani. Vazba ozanimodu na lidské plazmatické proteiny je priblizné 98,2 %.
Vazba CC112273 a CC1084037 na lidské plazmatické proteiny je piiblizné¢ 99,8 %,

respektive 99,3 %.

Biotransformace

Ozanimod je rozsahle metabolizovan nékolika biotransformacnimi cestami, zahrnujicimi
aldehyddehydrogenazu a alkoholdehydrogenazu (ALDH/ADH), izoformy 3A4

a 1Alcytochromu P450 (CYP) a stfevni mikrofloru, pti¢emz zadny uréity enzym v celkovém
metabolismu nepievazuje. Po opakovaném podavani AUC dvou hlavnich aktivnich metabolit
CC112273 a CC1084037 presahovaly 13nasobné, respektive 2,5nasobné AUC ozanimodu. Studie
in vitro naznacuji, Ze za tvorbu CC112273 zodpovida monoaminooxidaza B (MAO-B) (ptes
intermedidt — malo vyznamny aktivni metabolit RP101075), zatimco metabolismu CC112273 se
ucastni CYP2CS a oxidoreduktazy. CC1084037 se tvoii pfimo z CC112273 a podstupuje reverzibilni
metabolizaci na CC112273. Interkonverze mezi témito 2 aktivnimi metabolity je zprotiedkovana
karbonylreduktazami (carbonyl reductases, CBR), aldoketoreduktazou (aldo-keto reductase, AKR)
1C1/1C2, a/nebo 3B- a 11B-hydroxysteroiddehydrogenazou (I S-hydroxysteroid dehydrogenase,
HSD).

Eliminace

Priméma (CV%) zdanliva peroralni clearance ozanimodu byla piiblizné 192 1/h (37 %). Primérny
(CV%) plazmaticky polocas (ti2) ozanimodu byl ptiblizn€ 21 hodin (15 %). Ustéleny stav ozanimodu
byl dosazen v priibéhu 7 dni, s odhadovanym akumula¢nim pomérem po opakovaném peroralnim
podavani davky 0,92 mg jednou denné priblizné 2.

Primérny efektivni polocas (ti2) CC112273 zaloZeny na modelu byl u pacienti s RMS pfiblizné

11 dni (104 %), s pramérnou (CV%) dobou do dosazeni ustaleného stavu ptiblizn€ 45 dni (45 %)

a akumula¢nim pomérem piiblizné 16 (101 %), coZ naznacuje ptevahu CC112273 nad ozanimodem.
Plazmatické hladiny CC112273 a jeho piimého interkonvertibilniho metabolitu CC1084037

v termindlni fazi paraleln¢ klesaly a u obou metaboliti byla dosazZena pfiblizné stejna hodnota t;..
Ocekava se, ze dosazeni ustaleného stavu a akumulacni pomér CC1084037 budou podobné jako

u CC112273.

Po jednorazovém peroralnim podani [14C]-ozanimodu v davce 0,92 mg bylo ziskano pfiblizné 26 %
radioaktivity z moci a 37 % ze stolice, pfevazné sloZzenych z neaktivnich metaboliti. Koncentrace
ozanimodu, CC112273 a CC1084037 v moci byly zanedbatelné, coz znaci, Ze renalni clearance neni
dilezitou cestou vylu¢ovani ozanimodu, CC112273 ani CC1084037.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Porucha funkce ledvin

V hodnoceni zaméfeném na poruchu funkce ledvin byly po jednorazovém peroralnim podani
ozanimodu v davce 0,23 mg expozice (AUCi,s) 0zanimodu priblizné o 27 % vyssi a expozice
CC112273 ptiblizné o 23 % nizsi u pacientll v konecném stadiu renalniho onemocnéni (n = 8)

v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (n = 8). Na zakladé tohoto hodnoceni neméla porucha
funkce ledvin zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku ozanimodu ani CC112273.

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni potfebna zadna uprava davky.

Porucha funkce jater

Ve studiich jednorazového a opakovaného podavani pacientim s chronickou poruchou funkce jater
nebyl 1., 5. ani 8. den podavani zaznamenan vyznamny vliv lehké nebo stfedné tézké chronické
poruchy funkce jater (tfidy A nebo B podle Childa-Pugha) na farmakokinetiku ozanimodu nebo jeho
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hlavniho metabolitu CC112273. Po eskalaci davky ve druhém hodnoceni vedlo podavani 0,92 mg
ozanimodu subjektiim s lehkou nebo sttedné té¢zkou chronickou poruchou funkce jater ke zvyseni
pramérné nevazané AUCq.j.e CC112273 a CC1084037 (stanovené az 64 dni po podani) 0 99,64 % az
129,74 % v porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty. Pacientlim s lehkou nebo stiedné tézkou
chronickou poruchou funkce jater (tfida A nebo B podle Childa-Pugha) se doporucuje dokoncit
7denni rezim eskalace davky a poté uzivat 0,92 mg jednou za dva dny (viz bod 4.2).

Farmakokinetika ozanimodu nebyla hodnocena u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater. Pouziti
u pacientil s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) je kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Starsi pacienti

Popula¢ni farmakokineticka analyza prokazala, Ze expozice CC112273 v ustaleném stavu (AUC) byla
u pacientd ve véku nad 65 let o priblizné 3 - 4 % vyssi nez u pacientil ve véku 45 - 65 leta 0 27 %
vy$$i nez u dospélych pacientd ve véku do 45 let. U starSich pacientl neni vyznamny rozdil ve
farmakokinetice.

Pediatrickd populace

Nejsou dostupné zadné udaje o podavani ozanimodu pediatrickym nebo dospivajicim pacientim (ve
véku < 18 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V toxikologickych studiich s opakovanym podavanim u mysi (az 4tydennim), u potkanti (az
26tydennim) a u opic (az 39tydennim) ovlivnilo podani ozanimodu vyrazné lymfaticky systém
(lymfopenie, lymfoidni atrofie a snizena protilatkova odpovéd’), zvysilo hmotnost plic a incidenci
mononuklearnich alveolarnich infiltratl, coz odpovida jeho primarni aktivité na S1P; receptorech (viz
bod 5.1). Ve studiich chronické toxicity pfi hladinach bez pozorovanych nezadoucich ucinkt byly
systémové expozice disproporcionalnich hlavnich aktivnich a perzistentnich metabolitd u ¢lovéka
CC112273 a CC1084037 (viz bod 5.2) a dokonce celkového mnozstvi 1é¢ivych latek u ¢loveka
(ozanimodu v kombinaci se zminénymi metabolity) nizsi, nez se ocekavalo u pacienttl, kterym byla
podéna maximalni davka pro ¢lovéka 0,92 mg ozanimodu.

Genotoxicita a karcinogenita

Ozanimod a jeho hlavni aktivni metabolity u ¢lovéka nevykazuji v podminkach in vitro ani in vivo
genotoxicky potencial.

Ozanimod byl hodnocen z hlediska karcinogenity v 6mésic¢nich biologickych testech Tg.rasH2 na
mysich a ve 2letych biologickych testech na potkanech. Ve dvouletém biologickém testu na potkanech
nebyly pfi Zadnych davkach ozanimodu piitomny nadory souvisejici s 1écbou. Nicméné expozice
metabolitl pfi maximalni klinické davce 0,92 mg byla pfi nejvyssi testované davce 62 % expozice

u lidi pro CC112273 a 18 % expozice u lidi pro CC1084037 .

V 6mésicni studii Tg.rasH2 na mysich doslo k statisticky vyznamnému, na davce zavislému nartstu
hemangiosarkomd. Pfi nizké davce (8 mg/kg/den) byla incidence hemangiosarkomu v porovnani se
soubéznou kontrolou statisticky vyznamné zvysSena u samcii a pfi stfednich a vysokych davkach

(25 mg/kg/den a 80 mg/kg/den) byl narust statisticky vyznamny u samcti i samic. Ve srovnani

s potkany a s ¢lovékem ma agonismus receptoru S1P; u mysi za nasledek setrvalou produkci
placentarniho ristového faktoru 2 (PLGF2) a nasledné ptetrvavajici mitdzu vaskularnich endotelovych
bungk, coz potencialn¢ vede k druhové specifické tvorbé hemangiosarkomi pfi pouziti agonisti S1P;.
Hemangiosarkomy souvisejici s agonismem S1P; receptoru u mysi proto mohou byt druhové
specifické a nemusi predikovat riziko u lidi.

Ve studii Tg.rasH2 na mysich nebyly pti zadné davce ptitomny jiné nadory souvisejici s 1écbou. Pti
nejnizsi testované davce ve studii Tg.rasH2 na mysSich odpovidala expozice disproporcionalnich dvou
hlavnich metabolitd CC112273 a CC1084037 2,95nasobku, respektive 1,4nasobku expozice u lidi, pii
maximalni klinické davce 0,92 mg ozanimodu.
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Reprodukéni toxicita

Ozanimod nemél zadny vliv na plodnost samcii a samic az do piiblizné 150nasobku systémové
expozice celkovému mnozstvi 1éCivych latek (kombinace ozanimodu a metabolitd CC112273

a CC1084037) pti maximalni davce pro ¢loveéka 0,92 mg ozanimodu.

Embryofetalni vyvoj byl neptiznivé ovlivnén 1é¢bou matky ozanimodem, s nizkymi (potkani) nebo
zadnymi (kralici) bezpecnostnimi hranicemi na zakladé srovnani systémovych expozic celkovému
mnozstvi 1éCivych latek, coz mélo za nasledek embryoletalitu a teratogenitu (generalizovany
edém/anasarka a malpozice varlat u potkand, malpozice kaudalnich obratli a malformace velkych cév
u kralikti). Nalezy na cévach u potkani a kralikt jsou v souladu s ocekdvanou farmakologii S1P;.
Prenatalni a postnatalni vyvoj nebyl podavanim ozanimodu ovlivnén az do 5,6nasobku systémové
expozice celkovému mnozstvi léCivych latek pfi maximalni davce pro ¢loveéka 0,92 mg ozanimodu.
V mléce potkanil byl pfitomen ozanimod i metabolity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna sil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Obal tobolky

Zeposia 0,23 mg a 0,46 mg
Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172).
Zeposia 0,92 mg

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172).

Barva na potisk

Selak (E 904)

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)

Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
Hydroxid draselny (E 525)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyvinylchlorid (PVC) / polychlortrifluorethylen (PCTFE) / aluminiové blistry

Baleni pro zahajeni 1é¢by: Zeposia 0,23 mg a 0,46 mg

Velikost baleni se 7 tvrdymi tobolkami (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg).

Baleni pro udrzovaci 1é¢bu: Zeposia 0,92 mg

Velikost baleni 28 nebo 98 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Baleni pro zahéajeni 1é¢by — Zeposia 0,23 mg / 0.46 mg tvrdé tobolky

EU/1/20/1442/001 (velikost baleni 7 tvrdych tobolek)

Baleni pro udrzovaci lé¢bu — Zeposia 0,92 mg tvrdé tobolky

EU/1/20/1442/002 (velikost baleni 28 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1442/003 (velikost baleni 98 tvrdych tobolek)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. kvétna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi
Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1€¢ivy piipravek do 6 méesicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim ptipravku Zeposia na trh v kazdém clenském staté se musi drzitel rozhodnuti

o registraci dohodnout na obsahu a formatu vzdélavaciho materialu vcéetné komunikacnich médit,
modalit distribuce a jakychkoliv dalSich aspektii programu s pfisluSnym narodnim kompetentnim
uradem.

MAH zajisti, aby v kazdém cClenském state, kde je pripravek Zeposia uvadén na trh, meli vSichni
1€kati, u nichZ se predpoklada, ze budou predepisovat ptipravek Zeposia, ptistup k informaé¢nimu
balicku pro zdravotnické pracovniky, ktery obsahuje nasledujici:

¢ informace k dohledani aktualné platného souhrnu udaji o ptipravku (SmPC);

e |¢karsky kontrolni seznam,;

e piirucku pro pacienta/pecovatele;

¢ tchotenskou pacientskou kartu.
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Lékarsky kontrolni seznam
Seznam pro predepisujici musi obsahovat nasledujici klicové body:

e Eskalace davky pfi zahajeni lécby
o Léc¢bu zapocnéte davkou 0,23 mg jednou denné 1. - 4. den, poté zvyste davku na
0,46 mg jednou denné 5. - 7. den. Po 7denni eskalaci davky je davka 0,92 mg uzivana
jednou denng, pocinaje 8. dnem.
o Pacientiim s lehkou nebo stiedné t€zkou chronickou poruchou funkce jater (tfida A
nebo B podle Childa-Pugha) se doporucuje dokoncit 7denni rezim eskalace davky
a poté uzivat 0,92 mg jednou za dva dny.

e Opétovné zahajeni 1écby po jejim preruseni
o Stejny rezim eskalace davky, jako je popsany vyse, se doporucuje pii preruseni 1écby
po dobu:

o 1 nebo vice dni béhem prvnich 14 dni [éCby.

o vice nez 7 po sob¢ jdoucich dni v obdobi mezi 15. dnem a 28. dnem 1écby.

o vice nez 14 po sob¢ jdoucich dni po 28. dni 1écby.
e Pokud je 1éCba pierusena na kratsi dobu, nez je uvedeno vyse, ma se v 1é¢bé pokracovat dalsi

davkou dle rozpisu.

e Pozadavky na monitoring pii zahéjeni 1éCby:
Pred prvni davkou
o pted podanim prvni davky ptipravku Zeposia proved'te vstupni elektrokardiografické
vysetfeni (EKG);
o vyhodnotte funkci jater s ohledem na hladiny aminotransferdz a bilirubinu na zaklad¢
nedavnych vysledkt vySetieni (ne star§iho 6 mésici);
o vyhodnotte vysledky neddvného vysetfeni celkového krevniho obrazu, véetné€ poctu
lymfocytl (ne starSiho 6 mésict nebo vykonaného po ukonceni predchozi 1éCby);
o upacientl s diabetem, uveitidou nebo onemocnénim sitnice v anamnéze zajistéte pied
zahajenim 1é¢by pripravkem Zeposia oftalmologické vysetieni;
o u zen ve fertilnim véku musi byt pred zahdjenim 1écby pripravkem Zeposia potvrzen
negativni vysledek t€hotenského testu.
Po dobu 6 hodin po prvni ddvce, vyvzadovdno u pacientii
o s urcitymi preexistujicimi srdecnimi onemocnénimi (klidova srdecni frekvence
< 55 tepti za minutu, AV blokada druhého stupné [typ Mobitz I], infarkt myokardu
nebo srdecni selhani v anamnéze)
o po dobu 6 hodin po prvnim podani ptipravku Zeposia sledujte znamky
a ptiznaky symptomatické bradykardie, pfi¢emz méfeni tepu a krevniho tlaku
provadéjte kazdou hodinu
o pred zacatkem 6hodinového monitorované¢ho obdobi a na jeho konci proved'te
vySetfeni EKG.
o pozorovani miize byt prodlouzeno v nasledujicich situacich, pokud 6. hodinu po
podani davky
o je srdecni frekvence méné nez 45 tepti za minutu
o je srdecni frekvence nejnizsi od podani davky, coz mize znamenat, Ze
maximalni pokles tepové frekvence jest¢ nemusel nastat
o je prokazan novy nastup AV blokady druhého nebo vyssiho stupné podle
EKG provedeného 6 hodin po podani prvni davky
o je QTc interval > 500 ms

e Vhodnost a bezpecnost zahajeni 1écby pfipravkem Zeposia a nejvhodnéjsi strategii sledovani
konzultujte s kardiologem, pokud se jedna o pacienty:
o se srdeCni zastavou v anamnéze, cerebrovaskularnim onemocnénim, nekontrolovanou
hypertenzi nebo nelécenou tézkou spankovou apnoe, rekurentni synkopou nebo
symptomatickou bradykardii v anamnéze;
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s preexistujicim vyznamnym prodlouzenim QT intervalu (QTc vys$si nez 500 ms)
nebo s jinymi rizikovymi faktory prodlouzeni QT a u pacientt [é¢enych 1éCivymi
ptipravky jinymi nez beta-blokatory a blokatory kalciového kanalu, které mohou
rovnéZz potencovat bradykardii;

lécené antiarytmiky tfidy la (napt. chinidin, disopyramid) nebo tfidy III (napf.
amiodaron, sotalol);

e Pri zahajeni 1é¢by pripravkem Zeposia u pacientti uzivajicich 1éky snizujici krevni tlak se ma
postupovat s opatrnosti.

e Pripravek Zeposia je kontraindikovan u pacienti:

@)

O O O O

@)
)

s imunodeficienci, predisponovanych k systémovym oportunnim infekcim;

se zavaznou aktivni infekci, aktivni chronickou infekci (napft. hepatitida, tuberkuloza);
s aktivnim malignim onemocnénim;

s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh ttida C);

u kterych se v poslednich 6 mésicich vyskytly: infarkt myokardu, nestabilni angina
pectoris, mozkova ptihodoa, tranzitorni ischemicka ataka, dekompenzované srdecni
selhani vyzadujici hospitalizaci nebo srdec¢ni selhani téidy III/IV podle New York
Heart Association NYHA);

s atrioventrikularni (AV) blokadou druhého stupné typu II, AV blokadou tfetiho
stupné nebo sick-sinus syndromem v souc¢asnosti nebo v anamnéze, pokud tito
pacienti nemaji funkéni kardiostimulator;

s hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku;

v t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim véku nepouzivajicich ucinnou antikoncepci.

e Pripravek Zeposia snizuje pocet lymfocytil v periferni krvi. Kompletni krevni obraz (CBC) je
tteba zkontrolovat u vSech pacientti pred zahajenim lécby (vysetfeni ne starSi 6 mésict nebo po
preruseni predchozi [éCby) a béhem 1écby piipravkem Zeposia se pravidelné sleduje. Lécba se
ma pierusit, pokud je pocet lymfocytl < 0,2 x 10%/1 a pfi dosazeni poétu > 0,5 x 10%/1 1ze zvazit
opétovné nasazeni pripravku Zeposia.

e Pripravek Zeposia ma imunosupresivni ucinek, ktery pacienty predisponuje k riziku infekce,
vcetné oportunnich, a mize zvysit riziko rozvoje malignit, véetné malignit postihujicich kizi.
Pacienti maji byt pozorné sledovani, pfedevsim ti se soubéznym onemocnénim nebo znadmymi
predispozi¢nimi faktory, jako je pfedchozi imunosupresivni terapie. Pokud existuje podezieni
na toto riziko, je tieba na zaklad¢€ individualniho posouzeni zvazit ukonceni 1écby.

@)

Zahajeni 1é¢by u pacientil se zavaznou aktivni infekei musi byt odlozeno, dokud
infekce nevymizi. Je tfeba zvazit preruseni 1é¢by z diivodu vyskytu zavaznych infekei.
Antineoplastika, imunomodulatory nebo nekortikoidni imunosupresivni terapie nesmi
byt podavany soubézné z dtivodu rizika aditivnich ¢inkli na imunitni systém.
Doporucuje se obezietnost s ohledem na mozny vyskyt bazocelularniho karcinomu

a dalSich neoplazii kiize. Varujte pacienty pied vystavovanim se slune¢nimu zareni
bez ochrany. Pacienti nesmi podstupovat soubéznou fototerapii s UV-B zafenim nebo
fotochemoterapii PUVA.

e Pacienti musi byt pouceni, aby neprodlené hlasili znamky a ptiznaky infekce svému
osetfujicimu lékatii béhem lécby piipravkem Zeposia a az 3 mésice po jejim preruseni.

@)

)

U pacientt s priznaky infekce béhem 1€cby piipravkem Zeposia nebo do 3 mésicti po
jejim ukon¢eni musi byt neprodlené provedeno diagnostické zhodnoceni.

Osetrujici I€kati musi byt obezietni ohledné klinickych pfiznakl véetné
neocekavanych neurologickych a psychiatrickych nebo nalezt MRI naznacujicich
PML. Pokud existuje podezieni na PML, mé se provést Giplné vySetieni (véetné
neurologického a moznosti provedeni MRI) a je tieba 1é¢bu ptipravkem Zeposia
prerusit, dokud nebude PML vyloucena. Pokud je PML potvrzena, 1écba ptipravkem
Zeposia musi byt pierusena.

Béhem [é¢by piipravkem Zeposia a po dobu 3 mésicl po jejim prerusni se nesmi
pouzivat zivé atenuované vakciny. Zkontrolujte stav protilatek proti viru planych
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nestovic (Varicella Zoster Virus, VZV) u pacientt, u kterych nebylo v anamnéze
lékatem potvrzeno onemocnéni planymi nestovicemi nebo u kterych neexistuje
dokumentace uplného pribéhu ockovani proti viru planych nestovic. Pokud je
vySetieni protilatek negativni, doporucuje se vakcinace proti VZV nejméné 1 mésic
pted zahajenim 1écby ptipravkem Zeposia.

e Pripravek Zeposia je kontraindikovan béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji uc¢innou antikoncepci.

o U Zen ve fertilnim v€ku musi byt pfed zahajenim 1é€by potvrzen negativni vysledek
téhotenského testu. Test se musi opakovat ve vhodnych intervalech.

o Zeny ve fertilnim véku musi byt pied zahajenim 16¢by piipravkem Zeposia
informovany ohledné zavazného rizika pro plod 1ékafem a prostiednictvim t¢hotenské
pacientské karty.

o Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by pripravkem Zeposia a nejméné 3 mésice po
ukonceni 1éCby piipravkem Zeposia pouzivat t¢innou antikoncepci.

o Podavani pripravku Zeposia se ma ukoncit 3 mésice pted planovanym otéhotnénim.

o Bc¢hem lécby nesmi Zena otéhotnét. Pokud Zena béhem 1€¢by otéhotni, musi byt 1éCba
pripravkem Zeposia prerusena. Je tfeba poskytnout poradenstvi ohledné rizika
teratogenity spojeného s 1écbou a ma se provést ultrasonografické vySetfeni.

o Moznost navratu aktivniho onemocnéni, pokud se z divodu t€hotenstvi nebo
planovani té¢hotenstvi ukonéi 1é¢ba ptipravkem Zeposia.

e Béhem lécby pripravkem Zeposia se ma sledovat funkce jater (hladiny aminotransferaz
a bilirubinu) 1., 3., 6., 9. a 12. mésic 1éCby a poté pravidelné.

e B¢hem lé¢by piipravkem Zeposia se ma pravidelné monitorovat krevni tlak.

e Pacienti s pfiznaky poruchy vidéni v souvislosti s makularnim edémem maji byt vySetieni
a v pripadé potvrzeni diagnozy ma byt 1écba ozanimodem pferuSena. Pacienti s onemocnénim
diabetes mellitus, uveitidou nebo s onemocnénim sitnice v anamnéze maji pred zahajenim 1é¢by
ozanimodem podstoupit oftalmologické vysetfeni s naslednymi kontrolami béhem 1écby.

e Osetiujici lékafi maji pacientim/pecovatelim poskytnout ptirucku pro pacienta/pecovatele
a te¢hotenskou pacientskou kartu.

Piirucka pro pacienta/pecovatele
Ptirucka pro pacienta/pecovatele musi obsahovat nasledujici klicové body:

e Co je ptipravek Zeposia a jak ucinkuje;

e Co je roztrousena skleroza;

e Co je ulcerdzni kolitida;

e Pacienti si maji pred zahajenim 1é¢by peclive precist pribalovou informaci a maji si ji uchovat
pro pfipad, Ze by si ji béhem 1écby museli znovu piecist;

Vyznam hlaSeni nezadoucich ucinki;

e Pred podanim prvni davky ptipravku Zeposia se pacientiim provede vstupni vySetieni EKG;
Nepouzivejte piipravek Zeposia, pokud se u Vas v poslednich 6 mésicich vyskytly infarkt
myokardu, angina pectoris, mozkova piithoda nebo mala mozkova piihoda (tranzitorni
ischemicka ataka) nebo urcité typy zavazného srde¢niho selhdni nebo pokud mate urcity typ
nepravidelného nebo abnormalniho srde¢niho rytmu (arytmie) - 1ékaf pred zahajenim 1é¢by
provede vysetfeni srdce. Pti soubézném pouzivani piipravkd zpomalujicich srde¢ni frekvenci je
tfeba postupovat s opatrnosti. Pi jakékoliv navstéve lékare maji proto pacienti lékare
informovat o probihajici 1é€bé ptipravkem Zeposia;

e U pacientd s urcitymi srdeénimi onemocnénimi musi byt sledovana srde¢ni frekvence po dobu
6 nebo vice hodin po prvni davce ptipravku Zeposia, meteni tepu a krevniho tlaku véetné,
kazdou hodinu. Pied zac¢atkem a také na konci tohoto 6hodinového obdobi se u téchto pacienti
provede vysetieni EKG;
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Pacienti musi po prvni davce pripravku Zeposia neprodlené hlasit ptiznaky poukazujici na
nizkou srde¢ni frekvenci (napf. toceni hlavy, zavrat’, nevolnost nebo palpitace);
Pacienti musi informovat svého oSetfujiciho 1ékate v ptipadé preruseni 1é¢by. Mize byt nutné
opakovani pocate¢niho rezimu zvySovani davky v zavislosti na délce pieruseni a dobé od
zahajeni 1é¢by piipravkem Zeposia;
Pacienti maji svym lékaitim nahlasit jakékoli neocekavané neurologické a/nebo psychiatrické
ptiznaky/znamky (jako je nahly nastup tézké bolesti hlavy, zmatenost, zachvaty, nardstajici
slabost, nemotornost a zmény vidéni) nebo rychlé zhorSovani neurologického stavu;
Pacientim se doporucuje ockovani proti viru varicella zoster (plané nestovice) 1 mésic pred
zahajenim 1éCby piipravkem Zeposia, pokud pacient chce byt proti viru chranén;
Znamky a priznaky infekce, které se maji béhem 1éCby ptipravkem Zeposia a az 3 mésice po
jejim pieru$eni neprodlené hlasit osettujicimu 1ékaft;
Jakékoliv ptiznaky zhorSeni zraku se béhem 1éCby piipravkem Zeposia a az 3 mésice po jejim
preruseni musi neprodlené hlasit oSetiujicimu lékafi;
Pripravek Zeposia se nesmi podavat béhem t€hotenstvi nebo zenam ve fertilnim véku, které
nepouzivaji u¢innou antikoncepci. Zeny ve fertilnim véku musi:
o byt informovany o zavaznych rizicich pro plod;
o mit pfed zahajenim podavani piipravku Zeposia negativni t€hotensky test. Test se
musi opakovat ve vhodnych intervalech;
o Dbyt informovany o pozadavku pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by
ptipravkem Zeposia a nejméné 3 mésice po jejim preruseni;
o Dbyt informovany o moznosti navratu aktivniho onemocnéni, pokud se z diivodu
téhotenstvi nebo planovani téhotenstvi ukonci 1écba ptipravkem Zeposia;
o neprodlené nahlasit oSetiujicimu lékati jakékoli (zamyslené nebo nezamyslené)
tehotenstvi beéhem 1éCby piipravkem Zeposia a nejméne 3 mésice po jejim preruseni.
Pokud je to potieba, ma byt provedeno ultrasonografické vySetfeni;
Vysetifeni funkce jater ma prob&hnout pied zahajenim 1é¢by; béhem 1&¢by piipravkem Zeposia
se ma sledovat funkce jater v 1., 3., 6., 9. a 12. mé&sici lécby a poté pravidelné;
Béhem 1é¢by pripravkem Zeposia se ma pravidelné monitorovat krevni tlak.
Pripravek Zeposia miize zvysit riziko vzniku nadorového onemocnéni kiize. Pacienti musi
omezit svou expozici sluneénimu zareni a UV (ultrafialovému) zafeni tim, ze budou nosit
ochranny odév a pouzivat opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem.

Téhotenska pacientska karta
Karta pro pacienta s upozornénim tykajicim se t€hotenstvi a Zen ve fertilnim véku ma obsahovat
nasledujici klicové body:

Ptipravek Zeposia je kontraindikovan béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji u¢innou antikoncepci;

Lékati budou pied zahajenim 1é¢by a poté pravidelné poskytovat poradenstvi ohledné
teratogenniho rizika spojeného s podavanim piipravku Zeposia a pottebnych opatieni k jeho
minimalizaci;

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by piipravkem Zeposia a nejméné 3 mésice po jejim
ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci;

Musi byt proveden t€hotensky test a negativni vysledek musi byt pfed zahajenim 1é¢by ovéfen
osetfujicim Iékafem. Test se musi opakovat ve vhodnych intervalech;

Pokud Zena béhem 1écby otchotni, musi byt 1écba ozanimodem preruSena. Je tieba poskytnout
poradenstvi ohledné rizika Skodlivych t¢inkti na plod spojenych s [é¢bou a ma se provést
ultrasonografické vySetteni.

Podavani ptipravku Zeposia se ma ukoncit 3 mésice pfed planovanym ot¢hotnénim;

Moznost navratu aktivniho onemocnéni, pokud se z diivodu t€hotenstvi nebo planovani
tehotenstvi ukonci 1éCba piipravkem Zeposia.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro zahajeni 1écby obsahujici 1éky na 1 tyden

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zeposia 0,23 mg tvrdé tobolky
Zeposia 0,46 mg tvrdé tobolky
ozanimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka 0,23 mg obsahuje ozanimodum 0,23 mg (jako hydrochlorid).
Jedna tvrda tobolka 0,46 mg obsahuje ozanimodum 0,46 mg (jako hydrochlorid).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Baleni pro zahajeni 1é¢by

Jedno baleni se 7 tvrdymi tobolkami na 1tydenni 1é¢ebny rezim obsahuje:
4 tvrdé tobolky obsahujici 0,23 mg

3 tvrdé tobolky obsahujici 0,46 mg

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

1. tyden

1.az 7. den

Informace o denni davce naleznete na prirucni karte.

QR kaod bude doplnén

www.zeposia-eu-pil.com

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1442/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr v baleni pro zahajeni lécby

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zeposia 0,23 mg tvrdé tobolky
Zeposia 0,46 mg tvrdé tobolky
ozanimodum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Zeposia 0,92 mg tvrdé tobolky
ozanimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka 0,92 mg obsahuje ozanimodum 0,92 mg (jako hydrochlorid).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podéni.

QR kaod bude doplnén
Www.zeposia-eu-pil.com

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/20/1442/002 (baleni po 28 tvrdych tobolkach)
EU/1/20/1442/003 (baleni po 98 tvrdych tobolkach)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zeposia 0,92 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zeposia 0,92 mg tvrdé tobolky
ozanimodum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

38




B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zeposia 0,23 mg tvrdé tobolky

Zeposia 0,46 mg tvrdé tobolky

Zeposia 0,92 mg tvrdé tobolky
ozanimodum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MlzZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci uc¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Zeposia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zeposia uzivat
Jak se ptipravek Zeposia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zeposia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk -

[
.

Co je pripravek Zeposia a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Zeposia obsahuje 1é¢ivou latku ozanimod, pattici do skupiny 1€k, které mohou snizovat
pocet bilych krvinek (lymfocytti) obihajicich volné v organismu.

Ptipravek Zeposia se pouziva k 1é¢b¢ nésledujicich onemocnéni:
- roztrouSena sklerdza,
- ulcerdzni kolitida.

Roztrousena sklerdza

Ptipravek Zeposia je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou

(relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) v aktivnim stadiu onemocnéni.

o Roztrousena sklerdza (RS) je nemoc, pfi které imunitni systém (obrana organismu zahrnujici
i bilé krvinky) nespravné napada ochranny obal kolem nervli v mozku a v miSe. To zptisobi, ze
nervy nepracuji spravné a nasledkem mohou byt pfiznaky jako: necitlivost, potize pii chtizi,
problémy s vidénim a s rovnovahou.

. U relaps-remitentni roztrousené skler6zy se obdobi napadani nervovych bunék stiida s obdobim
zotaveni. Pfiznaky mohou b&hem obdobi zotaveni vymizet, ale nékteré problémy mohou
pretrvat.

Ptipravek Zeposia pomaha chranit nervy pfed napadenim tak, Ze nedovoli nékterym druhtim bilych
krvinek doputovat do mozku a michy, kde by mohly zptisobit zanét a poskodit ochranny obal nervi.
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Ulcero6zni kolitida

Ptipravek Zeposia je urcen k 1é¢bé dospélych pacienti se stiedné tézkou az t€zkou aktivni ulcer6zni

kolitidou (UC).

o Ulcerodzni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfeva. Jestlize mate ulcerdzni kolitidu, budou Vam
nejprve predepsany jiné léky. Pokud na n€ nebudete dostatecné dobie reagovat nebo je nebudete
snaset, ke snizeni znamek a ptiznakli tohoto onemocnéni Vam mutize byt predepsan piipravek
Zeposia.

Ptipravek Zeposia pomaha omezit zanét doprovazejici ulcerdzni kolitidu tim, zZe nedovoli nékterym
druhtim bilych krvinek doputovat do sliznice stiev.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Zeposia uzivat

NeuZivejte pripravek Zeposia:

. jestlize jste alergicky(d) na ozanimod nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6);

o pokud Vam lékar sdélil, Ze mate vyrazné oslabeny imunitni systém,;

o pokud se u Vas v poslednich 6 mésicich vyskytly srde¢ni zachvat (infarkt myokardu), angina
pectoris (stav, ktery zptisobuje t€Zkou bolest na hrudi), cévni mozkova piihoda (mozkova
mrtvice), tranzitorni ischemicka ataka — TIA (doCasné ptiznaky cévni mozkové ptihody) nebo
urcité druhy zadvazného srdecniho selhani;

. pokud mate urcity typ nepravidelného nebo abnormalniho srde¢niho rytmu (arytmie) — 1ékaf

Vam pred zacatkem 1€cby vysetii srdce;

pokud mate zavaznou infekci, napt. hepatitidu (zloutenku) nebo tuberkulézu;

pokud mate nadorové onemocnéni;

pokud mate tézkou poruchu funkce jater;

pokud jste t€hotna nebo zena ve fertilnim véku neuzivajici i¢innou antikoncepci.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptiravku Zeposia se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud:

o mate pomaly srde¢ni rytmus nebo uzivate ¢i jste v nedavné dobé uzival(a) léky, které zpomaluji

srdecni rytmus (napt. beta-blokatory nebo blokatory vapnikového kanalu);

mate nelécené zavazné problémy s dychanim ve spanku (zdvazna spankova apnoe);

mate problémy s jatry;

mate infekci;

mate nizkou hladinu urcitého typu bilych krvinek — zvanych lymfocyty;

jste nikdy nem¢l(a) plané nestovice, nebo si nejste jisty(a), zda jste je mel(a);

jste nedavno absolvoval(a) nebo mate v planu absolvovat o¢kovani;

jste si povsiml(a) nebo nékdo jiny si povsiml zhorSeni Vasich pfiznakd RS nebo jakychkoli

novych nebo neobvyklych ptiznakti. Mohou byt zptisobeny vzacnou infekci mozku nazyvanou

progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML);

o jste nekdy mél(a) problémy s vidénim nebo jiné ptiznaky hromadéni tekutiny v centralni ¢asti
sitnice zvané makula (onemocnéni nazyvané makularni edém);

. mate zanét v oku (uveitida);

. mate cukrovku (kterda mtze zptsobit problémy s o¢ima);

. mate zavazné onemocnéni plic (plicni fibrozu nebo chronickou obstrukéni plicni nemoc).

Pted zahajenim uzivani ptipravku Zeposia Vam Iékai zkontroluje srdce — provede

elektrokardiografické vysetreni (EKG).

Pokud mate urcité problémy se srdcem, bude Vas I¢kat sledovat alespon prvnich 6 hodin po uziti prvni

davky.

Jelikoz ptipravek Zeposia mize zvySovat krevni tlak, bude Vam lékat pravdépodobné pravidelné
kontrolovat krevni tlak.
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Po dobu uzivani ptipravku Zeposia (a v pribéhu 3 mésicti po ukonceni jeho uzivani), mizete byt vice
nachylny(4) k infekcim. Jakakoli infekce, kterou jiz mate, se mize zhorsit. Pokud se u Vas rozvine
infekce, porad'te se s I1ékarem.

Pokud se u Vas béhem 1éCby ptipravkem Zeposia objevi poruchy vidéni, nartstajici slabost,
nemotornost, ztrata pamé&ti nebo zmatenost, nebo pokud mate RS a myslite si, ze se Vase RS postupné
zhorSuje, okamzité o tom informujte svého lékare. Tyto pfiznaky mohou byt zptisobeny PML, vzacnou
infekci mozku, ktera mize vést k t€Zkému postizeni nebo smirti.

Pokud v pribéhu 1é¢by piipravkem Zeposia zaznamenate silnou bolest hlavy, pocit zmatenosti nebo
pokud mate zachvaty nebo piestanete vidét, promluvte si okamzité s 1¢kaiem. MiiZe se jednat

o ptiznaky syndromu nazyvaného syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome, PRES).

Jelikoz ptipravek Zeposia mize zvySovat riziko vzniku nadorového onemocnéni kiize, omezte svou
expozici slunecnimu zatreni a UV (ultrafialovému) zafeni tim, Ze budete nosit ochranny odév
a pouzivat disledné opalovaci krém (s vysokym ochrannym faktorem).

Zeny ve fertilnim véku

Pokud je ptipravek Zeposia pouzivan v prubéhu t€hotenstvi, miize poskodit nenarozené dite. Pied
zahajenim 1écby pripravkem Zeposia Vam Iékai vysvétli riziko a vyzve Vas k podstoupeni
tehotenského testu, abyste se ujistili, Ze nejste t¢hotna. Lékat Vam da kartu, ktera vysvétluje, proc¢
byste neméla béhem uzivani pfipravku Zeposia otéhotnét. Vysvétluje také, co byste méla udélat,
abyste se vyhnula otéhotnéni béhem uzivani pfipravku Zeposia. Béhem 1é¢by a po dobu 3 mésict po
ukonceni 1écby musite pouzivat G¢innou antikoncepci (viz bod ,,Téhotenstvi a kojeni*).

Pokud se Vas cokoliv z vyse uvedného tyka, porad’te se pied uzitim piipravku Zeposia s Vasim
lékatem nebo 1ékarnikem.

Zhorseni RS po ukon¢eni 1écby pripravkem Zeposia
Informujte neprodlené svého lékaie, pokud si myslite, Ze se Vase RS po ukonceni 1é¢by ptipravkem
Zeposia zhorsuje (viz ,,Jestlize jste prestal(a) uzivat piipravek Zeposia“ v bod¢ 3).

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1€k détem a dospivajicim ve veku do 18 let. Je to proto, Ze piipravek Zeposia nebyl
u déti a dospivajicich studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zeposia

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, ze pripravek Zeposia mize ovliviiovat zptisob,
jakym funguji jiné 1éky. Stejné tak mohou jiné 1éky ovlivnit zpiisob, jakym Gcinkuje pfipravek
Zeposia.

Predevsim pred uzitim pfipravku Zeposia informujte svého Iékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate nebo

jste v nedavné dobé uzival(a) kterykoli z nasledujicich &k

o 1€ky potlacujici nebo regulujici imunitni systém (napi. cyklosporin)

. léky na lécbu RS, napt. alemtuzumab, interferon beta, dimethyl fumarat, glatiramer acetat,

mitoxantron, natalizumab nebo teriflunomid

1éky uzivané k 1é¢be ulcerozni kolitidy, napt. azathioprin a 6-merkaptopurin

gemfibrozil ke snizeni hladiny tuki nebo cholesterolu v krvi

klopidogrel, 1€k uzivany k prevenci tvorby krevnich srazenin

rifampicin pouzivany jako antibiotikum k 1é¢b¢ tuberkulozy a jinych zavaznych infekci

1éky nazyvané inhibitory monoaminooxidazy na lécbu deprese (napf. fenelzin) nebo

Parkinsonovy choroby (napft. selegilin)

1€ky zpomalujici srde¢ni rytmus (napf. beta-blokatory nebo blokatory vapnikového kanalu)

o nékteré typy vakcin. Vyhnéte se pouziti Zivych oslabenych vakcin béhem 1é¢by a 3 mésice po
jejim ukonceni.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatfem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi

Nepouzivejte ptipravek Zeposia béhem téhotenstvi, pokud se snazite otéhotnét nebo pokud jste Zena,
ktera by mohla ot¢hotnét a nepouzivate uc¢innou antikoncepci. Pokud se pfipravek Zeposia pouziva
béhem téhotenstvi, existuje riziko poskozeni nenarozeného ditéte. Pokud jste Zena, ktera by mohla
otéhotnét, bude Vas 1ékar informovat o tomto riziku pred zahajenim 1écby ptipravkem Zeposia

a vyzve Vas k podstoupeni t¢hotenského testu, abyste se ujistili, ze nejste t€hotna. Béhem podavani
ptipravku Zeposia a nejméné 3 meésice po ukonceni podavani musite pouzivat u¢innou antikoncepci.
Zeptejte se svého lékare na spolehlivé metody antikoncepce.

Vas lékat Vam da kartu, ktera vysvétluje, pro¢ nemate béhem uzivani ptipravku Zeposia otéhotnét.

Pokud oté¢hotnite béhem uzivani ptipravku Zeposia, sdélte to neprodlené svému lékari. Vas 1ékar
rozhodne o ukonceni 1éCby (viz ,,Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Zeposia® v bod¢ 3). Bude
provedeno specializované prenatalni sledovani.

Kojeni
Béhem uzivani pripravku Zeposia nekojte. Pripravek Zeposia mlize prechazet do matefského mléka
a u ditéte existuje riziko zavaznych nezadoucich ucinkt.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Zeposia nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Zeposia osahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3.  Jak se pripravek Zeposia uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pfipravku uZivat

Pokud zacinate poprvé uzivat ptipravek Zeposia, musite zacit uzivat nizkou davku a postupné ji

navysovat, abyste zmirnil(a) jakykoli t¢inek na zpomaleni Vaseho srde¢niho rytmu.

o Obdrzite ,,baleni pro zahajeni 1écby®, které Vam pomutize zahajit 1éCbu timto zptisobem. Baleni
obsahuje:

o 4 svétle Sedé tobolky obsahujici ozanimod v davce 0,23 mg. Uzivejte jednu tobolku 1.
az 4. den 1éCby.

o 3 svétle Sedé a oranzové tobolky obsahujici ozanimod v davce 0,46 mg. Uzivejte
jednu tobolku 5., 6., a 7. den 1é¢by.

o 8. den a nasledujici dny, jakmile jste jiz spotieboval(a) ,,baleni pro zahajeni 1é¢by*, budete
pokracovat uzivanim ,,baleni pro udrzovaci 1écbu* s oranzovymi tobolkami, kde jedna tobolka
obsahuje doporuc¢enou davku 0,92 mg ozanimodu. Pokracujte pravidelnou 1écbou jednou
0,92mg tobolkou jednou denn¢. Pokud mate lehkou nebo sttedné té¢zkou chronickou poruchu
funkce jater, 1ékat Vam muze snizit ,,udrzovaci* davku na jednu 0,92mg tobolku jednou za dva

dny.
Jak se pripravek Zeposia uZiva
o Pripravek Zeposia je urcen k peroralnimu podani (uzivani usty).
o Tobolku polykejte celou.
o Tobolku muzete uzit s jidlem nebo bez jidla.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zeposia, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Zeposia, nez jste mél(a), ihned kontaktujte 1ékate nebo ptimo
navstivte zdravotnické zafizeni. Vezmeéte si s sebou krabicku s 1ékem a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Zeposia

o Pokud zapomenete uzit davku ptipravku Zeposia, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud vSak
zapomenete uzit davku cely den, vynechanou davku neuzivejte a uzijte dalsi davku v obvyklém
case.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

. Pokud vynechate jednu nebo vice davek v pribéhu prvnich 14 dni od zahéjeni 1écby ptipravkem

Zeposia, porad'te se o znovuzahdjeni 1éCby s Vasim lékarem.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Zeposia
o Neprestavejte uzivat piipravek Zeposia bez predchozi porady s 1ékafem.
o Porad’te se se svym lékafem o znovuzahajeni 1écby, pokud jste prerusil(a) uzivani ptipravku
Zeposia na dobu:
- 1 nebo vice dni béhem prvnich 14 dni 1écby
- vice nez 7 po sob¢ jdoucich dni v obdobi mezi 15. dnem a 28. dnem 1éCby
- vice nez 14 po sobé jdoucich dni po 28. dni 1éCby.
Budete muset opét zah4jit 1écbu ,,balenim pro zahajeni 1écby*.

Utinek p¥ipravku Zeposia se bude projevovat ve Vasem organismu po dobu az 3 mésice poté, co jej
prestanete uzivat. Pocet bilych krvinek (pocet lymfocytll) mtize béhem tohoto obdobi taktéz ziistat
nizky a stale se mohou vyskytovat nezadouci ucinky popsané v této piibalové informaci (viz ,,Mozné
nezadouci ucinky* v bodé 4).

Informujte neprodlené svého lékaie, pokud si myslite, Ze se VaSe RS po ukonceni 1é¢by ptipravkem
Zeposia zhorsuje.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Informujte ihned svého 1ékare nebo lékarnika, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nize uvedenych
nezédoucich t€ink:

o Casté: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientt
- pomaly srde¢ni rytmus
- infekce mocovych cest
- zvysSeni krevniho tlaku

o Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientt
- alergicka reakce — ptiznaky mohou zahrnovat vyrazku
o Vzacné: mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientti
- infekce mozku nazyvana progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz
bod 2)

DalSi nezZadouci u¢inky
Informujte svého 1ékate nebo l1€karnika, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich
nezadoucich uc¢inkd:
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o Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacienti
- infekce nosu nebo nosnich direk, nosni dutiny, tst, hltanu (faryngu) nebo hrtanu
(laryngu) zptisobené viry
- nizké hladiny urcitého typu bilych krvinek (lymfocyt)
o Casté: mohou se vyskytnout a u 1 z 10 pacientt
- zanét hltanu (faryngitida)
- infekce dychacich cest (znamka infekce plic)
- péasovy opar (herpes zoster)
- herpes simplex nebo herpes labialis (opar v oblasti rti1)
- bolest hlavy
- pokles krevniho tlaku
- otoky zejména kotnik(l a chodidel zptisobené zadrzovanim tekutin (periferni otok)
- zvysené hodnoty jaternich enzymt v ramci vysetfeni krve (znamka poskozeni jater)
nebo zluté zbarveni kize, sliznic a o¢i (zZloutenka)
- abnormality plic, které mohou zptsobit dusnost
o Méné ¢asté: mohou se vyskytnout azu 1 ze 100 pacientti
- rozostfené vidéni (makularni edém)

Hlaseni nezadoucich aé¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispet

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5.  Jak pripravek Zeposia uchovavat

. Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

o Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni nebo znamek manipulace
s obalem.
o Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Zeposia obsahuje
. Lécivou latkou je ozanimodum.
- Zeposia 0,23 mg tvrdeé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje ozanimodum 0,23 mg (jako hydrochlorid).
- Zeposia 0,46 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje ozanimodum 0,46 mg (jako hydrochlorid).
- Zeposia 0,92 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje ozanimodum 0,92 mg (jako hydrochlorid).
o Dalsimi slozkami jsou
- Obsah tobolky:
Mikrokrystalicka celuldza, koloidni bezvody oxid kifemicity, sodna stil
kroskarmel6zy, magnesium-stearat.
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- Obal tobolky:
= Jedna tobolka 0,23 mg obsahuje Zelatinu, oxid titanicity (E 171), Zluty oxid
zelezity (E 172), cerny oxid zelezity (E 172) a Cerveny oxid Zelezity (E 172).
= Jedna tobolka 0,46 mg obsahuje Zelatinu, oxid titanicity (E 171), zluty oxid
zelezity (E 172), Cerny oxid zelezity (E 172) a Cerveny oxid zelezity (E 172).
= Jedna tobolka 0,92 mg obsahuje Zelatinu, oxid titanicity (E 171), zluty oxid
zelezity (E 172) a ¢erveny oxid zelezity (E 172).
- Barva na potisk: ¢erny oxid zelezity (E 172), Selak (E 904), propylenglykol (E 1520),
koncentrovany roztok amoniaku (E 527), hydroxid draselny (E 525).

Jak pripravek Zeposia vypada a co obsahuje toto baleni

. Tvrda tobolka Zeposia 0,23 mg o velikosti 14,3 mm sestava ze svétle Sedého neprahledného
vicka a téla, s Cernym potiskem ,,O0ZA* na vicku a,,0.23 mg* na téle tobolky.

o Tvrda tobolka Zeposia 0,46 mg o velikosti 14,3 mm sestava z oranZzového neprihledného vicka
a svétle Sedého neprtihledného téla, s cernym potiskem ,,0ZA* na vicku a ,,0.46 mg* na téle
tobolky.

o Tvrda tobolka Zeposia 0,92 mg o velikosti 14,3 mm sestava z oranzového neprthledného vicka

a téla, s Cernym potiskem ,,0ZA“ na vicku a ,,0.92 mg* na téle tobolky.

Velikosti baleni

o Baleni pro zahajeni 1écby je pouzdro obsahujici 7 tvrdych tobolek: 4 x tvrda tobolka 0,23 mg
a 3 x tvrda tobolka 0,46 mg.

. Baleni pro udrzovaci 1é¢bu obsahujici 28 x tvrdou tobolku 0,92 mg nebo 98 x tvrdou tobolku
0,92 mg

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou rovnéz k dispozici po sejmuti QR kodu
umistnéného na vnéjsim obalu za pomoci chytrého telefonu. Stejné informace jsou dostupné na
webové strance: www.zeposia-eu-pil.com.
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