VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Zeposia 0,23 mg hord hylki

Zeposia 0,46 mg hord hylki

Zeposia 0,92 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Zeposia 0,23 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur ozanimod hydroklorid sem jafngildir 0,23 mg af ozanimodi.

Zeposia 0,46 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur ozanimod hydroklorid sem jafngildir 0,46 mg af ozanimodi.

Zeposia 0.92 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur ozanimod hydroklorio sem jafngildir 0,92 mg af ozanimodi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Zeposia 0.23 mg hord hylki

Ljosgratt 6gegnsett hart hylki, 14,3 mm, med aprentudu ,,0ZA* med svortu bleki 4 lokinu og
»0.23 mg* a botninum.

Zeposia 0,46 mg hord hylki

Hart hylki med lj6sgraum 6gegnsaejum botni og appelsinugulu 6gegnsaeju loki, 14,3 mm, med
aprentudu ,,0ZA*“ med svortu bleki a lokinu og ,,0.46 mg* & botninum.

Zeposia 0.92 mg hord hylki

Appelsinugult 6gegnsett hart hylki, 14,3 mm, med aprentudu ,,OZA*“ med svortu bleki 4 lokinu og
»0.92 mg* a botninum.



4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

MS-sjukdémur

Zeposia er tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med MS-sjikddém med kdstum og bata par a
milli (relapsing remitting multiple sclerosis), par sem virkur sjikdomur er skilgreindur samkvaemt

kliniskum pattum eda myndgreiningu.

Sararistilbolga

Zeposia er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med midlungsvirka eda mjog virka
sararistilbolgu sem hafa 6fullnaegjandi svorun, hafa misst svorun eda poldu ekki annadhvort
hefobundna medferd eda medferd med lifefnalyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti leknis med reynslu af meoferd MS-sjukdoms eda sararistilbolgu.
Skammtar

Raodlagour skammtur er 0,92 mg af ozanimodi einu sinni & dag.

Meoferdaraztlun fyrir skammtaaukningu ozanimods fra degi 1 til 7 er naudsynleg og er synd i toflu 1

hér ad nedan. Eftir 7 daga skammtaaukninguna er skammturinn 0,92 mg einu sinni 4 dag, sem byrjad
er ad gefa & degi 8.

Tafla 1: Medferdarazetlun fyrir skammtaaukningu

Dagar 1-4 0,23 mg einu sinni a dag
Dagar 5-7 0,46 mg einu sinni a dag
Dagur 8 og afram 0,92 mg einu sinni a dag

Medferd hafin ad nyju eftir ad gert er hlé a4 medferd

Melt er med somu medferdarazetlun fyrir skammtaaukningu og lyst er i toflu 1 pegar gert er hlé a
medferd i:

. einn eda fleiri daga 4 fyrstu 14 dogum medferdarinnar.

. fleiri en 7 samfellda daga a4 milli medferdardaga 15 og 28.

. fleiri en 14 samfellda daga eftir medferdardag 28.

Ef hlé 4 medferd er styttra en ad ofan greinir, skal halda medferd afram med pvi ad gefa nasta skammt
samkvamt aatlun.

Serstakir sjuklingahopar

Fullordnir eldri en 55 dra og aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med MS-sjukdom med kdstum og bata par 4 milli
> 55 ara og um sjuklinga med sararistilbolgu > 65 ara. Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum
eldri en 55 ara. Geeta skal varadar hja sjuklingum med MS-sjukdom eldri en 55 ara og hja sjuklingum
me0 sararistilbolgu eldri en 65 ara vegna pess ad takmarkadar upplysingar liggja fyrir og vegna
hugsanlega aukinnar heettu a4 aukaverkunum hja pessum hopi, einkum vid langtimamedferd (sja

kafla 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadldogun hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi.




Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingum med langvinna vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda
B) er radlagt ad ljuka 7 daga medferdaraetlun fyrir skammtaaukningu og a0 taka sidan 0,92 mg einu
sinni annan hvorn dag (sja kafla 5.2).

Ozanimod var ekki metid hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. bvi ma ekki medhondla
sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) med ozanimodi (sja kafla 4.3 og
5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Zeposia hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Hylkin ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Onzmisbrestur (sja kafla 4.4).

o Sjuklingar sem hafa fengid hjartadrep, 0stoduga hjartadng, heilabloofall, skammvinna
heilabloopurrd (TIA), 6medhondlada hjartabilun sem krafdist sjukrahtisvistunar eda hjartabilun
af NYHA (New York Heart Association) flokki III/IV a sidastlionum 6 manudum.

o Sjuklingar med sdgu um eda sem eru med annars stigs gattasleglarof af gerd 11, pridja stigs
gattasleglarof eda heilkenni sjuks sinushnutar (sick sinus syndrome), nema sjuklingurinn s¢ med
virkan gangrad.

o Alvarlegar virkar sykingar, virkar langvinnar sykingar svo sem lifrarbolga og berklar (sja
kafla 4.4).

o Virkir illkynja sjukdémar.

o Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

o Medganga og konur 4 barneignaraldri sem nota ekki 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hagslattur

Upphaf medferdar med ozanimodi

Adur en medferd med ozanimodi er hafin skal taka hjartalinurit af 6llum sjiklingum til ad akvarda
hvort undirliggjandi hjartasjukdomur sé til stadar. Hja sjuklingum med akvedna undirliggjandi
sjukdoma er maelt med eftirliti eftir fyrsta skammt (sja hér ad nedan).

Upphaf medferdar med ozanimodi getur valdid skammvinnri leekkun & hjartslattartioni (sja kafla 4.8
og 5.1), og pvi skal fylgja medferdaraztlun fyrir skammtaaukningu vid upphaf medferdar til ad na
vidhaldsskammtinum (0,92 mg) a degi 8 (sja kafla 4.2).

Eftir upphafsskammtinn 0,23 mg af ozanimodi kom fram laekkun & hjartslattartioni 4 4. klukkustund,
mesta medalleekkunin var 4 5. klukkustund og tidnin var komin aftur i attina ad upphafsgildi a

6. klukkustund. Med aframhaldandi skammtahaekkun kom ekki fram kliniskt mikilveeg leekkun a
hjartslattartioni. Hjartslattartioni undir 40 slogum a mintitu kom ekki fram. Ef naudsyn krefur ma sntia
vid leekkun & hjartslattartioni af véldum ozanimods med skdmmtum af atrdpini eda isdprenalini 1 a0.

Geta skal varadar vio upphaf medferdar med ozanimodi hja sjuklingum sem fa medferd med
betablokka eda kalsiumgangaloka (t.d. diltiazemi og verapamili) vegna hugsanlegra vidbotarahrifa a
leekkun hjartslattartioni. Hefja ma medferd med betablokkum og kalsiumgangalokum hja sjuklingum
sem fa stoduga skammta af ozanimodi.



Samhlida gjof ozanimods hefur ekki verid rannsdkud hja sjiklingum sem fa samsetta medferd med
betablokkum og kalsiumgangalokum (sja kafla 4.5).

Eftirlit med fyrsta skammti hja sjuklingum med tiltekna undirliggjandi hjartasjiukdoma

Vegna hettu 4 skammvinnri leekkun 4 hjartslattartioni vid upphaf medferdar med ozanimodi er meelt
me0 eftirliti 1 6 klst. eftir fyrsta skammtinn med tilliti til einkenna um hegslatt med einkennum hja
sjuklingum med hjartslattartioni < 55 slog 4 minutu i hvild, annars stigs [Mobitz gerd 1] gattasleglarof
eda sogu um hjartadrep eda hjartabilun (sja kafla 4.3).

Fylgjast skal med sjuklingum med maelingu a pils og blodprystingi & klukkustundarfresti i pessar

6 klst. Mzelt er med pvi ad taka hjartalinurit fyrir og eftir petta 6 klst. timabil.

Melt er med aframhaldandi eftirliti hja sjuklingum ef peir eru, 6 klst. eftir skammt, med:

o hjartslattartioni sem er leegri en 45 slog & minutu

o hjartslattartioni sem hefur laegsta gildio eftir gjof & skammti, sem bendir til pess ad
hamarkslakkun 4 hjartslattartioni s¢ hugsanlega ekki enn komin fram

. visbendingar eru um nytt annars eda haerra stigs gattasleglarof 4 hjartalinuriti sem tekio var
6 klst. eftir gjof skammtsins

o QTc-bil > 500 msek.

f slikum tilvikum skal hefja videigandi medferd og halda eftirliti afram par til einkennin/greiningarnar
hafa gengid til baka. Ef porf er 4 leknismedferd, skal halda eftirlitinu afram yfir nétt og endurtaka
6 klst. eftirlitstimabil eftir annan skammtinn af ozanimodi.

Leita skal radgjafar hja hjartalecekni aour en medferd med ozanimodi er hafin hja eftirfarandi
sjuklingum til ad akveda hvort 6ruggt sé ad hefja medferd med ozanimodi og til ad skipuleggja
videigandi eftirlitsacetiun

o saga um hjartastopp, heilazdasjikdom, 6medhondladan haprysting eda alvarlegan
omedhondladan keefisvefn, sogu um endurtekin yfirlid eda haegslatt med einkennum;

. undirliggjandi marktaek lenging 4 QT-bili (QTc lengra en 500 msek.) eda dnnur dheetta fyrir
lengingu 4 QT-bili og sjuklingar sem eru & 6rum lyfjum en betablokkum og
kalsiumgangalokum sem geta aukid hegslatt;

J sjuklingar & lyfjum vid hjartslattartruflunum 1 flokki Ia (t.d. kinidini, dis6pyramidi) eda
flokki III (t.d. amiddardni, s6taldli) sem hafa verid tengd tilvikum ,torsades de pointes* hja
sjuklingum med heagslatt hafa ekki verid rannsakadir med tilliti til ozanimods.

Lifrarstarfsemi

Heekkun aminotransferasa getur komid fyrir hja sjiklingum sem fa ozanimod (sja kafla 4.8).

Nyleg (p.e.a.s. & sidustu 6 manudum) gildi transaminasa og gallrauda purfa ad liggja fyrir 4dur en
medferd med ozanimodi er hafin. Ef engin klinisk einkenni eru fyrir hendi, skal fylgjast med gildum
lifrartransaminasa og gallrauda i medferdarmanudum 1, 3, 6, 9 og 12 og reglulega eftir pad. Ef
lifrartransaminasar haekka umfram 5-f6ld edlileg efri mork (ULN) skal hefja tidara eftirlit. Ef stadfest
er ad hakkun lifrartransaminasa er umfram 5-fold edlileg efri mork, skal gera hlé 4 medferd med
ozanimodi og hefja hana aftur ad nyju pegar gildi lifrartransaminasa eru ordin edlileg 4 ny.

Hja sjuklingum sem f4 einkenni sem benda til vanstarfsemi lifrar, svo sem 6utskyroa 6gledi, uppkost,
kvidverki, preytu, lystarleysi, eda gulu og/eda dokkt pvag, parf ad mela lifrarensim og haetta skal gjof
ozanimods ef verulegur lifrarskadi er stadfestur. Endurupptaka medferdar raedst af pvi hvort onnur
orsok lifrarskada hafi verio akvordud og 4 avinningi sjuklings af pvi ad hefja medferd 4 ny a moti
haettunni 4 endurkomu skertrar lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med undirliggjandi lifrarsjakdom geta verid i aukinni heettu a ad fa hakkud lifrarensim
pegar peir taka ozanimod (sja kafla 4.2).

Ozanimod hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulegan undirliggjandi lifrarskada
(Child-Pugh flokkur C) og ekki ma nota pad hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.3).



Onzmisbalandi hrif

Ozanimod hefur 6naemisbalandi dhrif sem valda pvi ad sjuklingar eru méttekilegri fyrir sykingum,
par med talid tekiferissykingum, og geta aukid hettuna 4 illkynja sjikdomum, par med talid i ho.
Laeknar skulu fylgjast vel med sjuklingum, einkum peim sem eru med samhlida sjikdoma eda pekkta
ahaettupeetti, svo sem fyrri 6naemisbaelandi medferd. Ef grunur leikur a slikri dhaettu, skal laeknirinn
ihuga a0 sto0va medferd i hverju tilviki fyrir sig (sja kafla 4.3).

Sykingar

Ozanimod veldur feekkun a utlegum eitilfrumum i blodi sem nemur ad medaltali um pad bil 45% af
upphafsgildum vegna afturkvaemrar uppséfnunar eitilfrumna i eitlum. Ozanimod getur pvi aukid naemi
fyrir sykingum (sja kafla 4.8).

Adur en medferd med ozanimodi er hafin parf nyleg (p.e.a.s. innan sidastlidinna 6 manada eda eftir ad
fyrri medferd vido MS-sjukdomi eda sararistilbolgu hefur verid heett) heildartalning blédkorna, p.m.t.
eitilfrumnatalning, a0 liggja fyrir.

Einnig er melt med reglulegri heildartalningu blédkorna medan & medferd stendur. Stadfestur
heildarfjoldi eitilfrumna < 0,2 x 10°/1 skal leida til pess ad hlé verdi gert 4 medferd med ozanimodi
pangad til gildid nzr > 0,5 x 10%/1, b4 ma ihuga ad hefja aftur medferd med ozanimodi.

Fresta skal upphafi medferdar med ozanimodi hja sjuklingum med virka sykingu pangad til sykingin
hefur gengid til baka.

Leiobeina skal sjuklingum um ad lata laeekninn tafarlaust vita ef peir fa einkenni sykingar. Nota skal
skilvirkar greiningar- og medferdaraatlanir hja sjiklingum med einkenni um sykingu medan a
medferd stendur. Ef sjuklingur feer alvarlega sykingu skal thuga ad gera hlé 4 medferd med ozanimodi.

bar sem brotthvarf ozanimods eftir a0 medferd er hatt getur tekid allt ad 3 manudi, skal halda afram
eftirliti med sykingum allt til enda timabilsins.

Fyrri og samhlida &xlishemjandi medferd, 6nemisbalandi medferd an barkstera eda dnaemismotandi
medferd

{ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdémi og sararistilbolgu mattu sjuklingar sem fengu ozanimod ekki
fa samhlida medferd med axlishemjandi lyfjum, énemisbelandi lyfjum sem ekki eru barksterar (t.d.
azapidprini og 6-merkaptopurini vid sararistilbolgu), eda dnemismotandi lyfjum sem notud eru til
medferdar & MS-sjikdomi og sararistilbolgu. Gert er rad fyrir ad samhlida notkun ozanimods med
einhverri af pessum medferoum auki haettuna 4 6naemisbaelingu og hana skal fordast.

[ kliniskum rannsoknum 4 sararistilbélgu var samhlida medferd med barksterum leyfd og virtist pad
ekki hafa ahrif 4 6ryggi eda verkun ozanimods, pé eru langtimagdgn um samhlida medferd med
ozanimodi og barksterum enn takmorkud. Pegar skipt er ur onemisbelandi lyfjum yfir i ozanimod,
parf ad ithuga helmingunartima og verkunarhatt til ad fordast samanlogd onamisahrif en um leid
lagmarka heettuna 4 endurvirkjun sjuikdomsins.

Almennt ma hefja medferd med ozanimodi strax eftir a0 medferd med interferoni er haett.

Ageng fiolhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy)

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga er takifarisveirusyking i heila af voldum John Cunningham
veirunnar (JCV) sem kemur venjulega fram hja 6nemisbeldum sjuklingum og getur leitt til dauda eda
alvarlegrar fotlunar. Tilkynnt hefur verid um agenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu hja sjuklingum &
medferd med spingosin 1-fosfatviotakamidlum (S1P) p.m.t. ozanimodi, og 60rum medferdum vid
MS-sjukdomi og sararistilbolgu. Syking af voldum JCV sem veldur agengri fjolhreiora
innlyksuheilabolgu hefur verio tengd nokkrum ahzattupattum (t.d. fjolmedferd med onaemisbealandi
lyfjum, verulegri 6namisbaelingu hja sjiklingum). Daemigerd einkenni sem tengjast agengri



fjolhreidra innlyksuheilabolgu eru fjolbreytt, pau versna a4 nokkrum déogum eda vikum og fela i sér
stigvaxandi veikleika & annarri hlid likamans eda klaufsku i Gtlimum, sjontruflanir og breytingar a
hugsun, minni og attun sem leidir til ringlunar og personuleikabreytinga.

Laeknar purfa ad vera & varobergi gagnvart kliniskum einkennum eda nidurstodum Ur seguldémun sem
geta bent til agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu. Nidurstoour Gr segulémun geta synt fram a
sjukdominn a0ur en klinisk einkenni koma fram. Ef grunur leikur 4 agengri fjolhreidra
innlyksuheilabdlgu, skal stddva medferd med ozanimodi par til hiin hefur verid utilokud. Ef hun er
staOfest, skal haetta medferd med ozanimodi til frambudar.

Boélusetningar

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi boélusetninga hja sjuklingum sem taka
ozanimod. Fordast skal notkun lifandi veikladra boluefna medan a4 medferd med ozanimodi stendur og
i 3 manudi eftir ad henni Iykur.

Ef porf er 4 bolusetningu med lifandi veikludu boluefni, skal gefa hana ad minnsta kosti 1 manudi adur
en medferd med ozanimodi er hafin. Melt er med pvi ad sjuklingar sem ekki eru med stadfest onemi
gegn hlaupabolu-ristilveiru fai bolusetningu gegn veirunni adur en medferd med ozanimodi er hafin.

Zxli 1 hud

Helmingur peirra axla sem tilkynnt voru i 3. stigs samanburdarrannséknum 4 MS-sjukdémi med
ozanimodi voru illkynja exli 1 hud, sem ekki voru sortuexli, en algengustu exlin i hid voru
grunnfrumukrabbamein sem hdfou svipad nygengishlutfall i samanlégdum ozanimod hop (0,2%,
3 sjuklingar) og IFN -1a hop (0,1%, 1 sjuklingur).

Hja sjuklingum sem fa medferd vid ozanimodi i kliniskum samanburdarrannsoknum 4 sararistilbolgu
fekk einn sjuklingur (0,2%) flogupekjukrabbamein 1 hud 4 innleidslutimabilinu (induction period) og
einn sjuklingur (0,4%) fékk grunnfrumukrabbamein 4 vidhaldstimabilinu. Engin tilvik komu upp hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu.

bar sem mogulega er heetta 4 illkynja vexti i huo skal vara sjuklinga sem fa medferd med ozanimodi
vid pvi ad utsetja hiidina fyrir sélarljosi an pess ad verja hudina. Pessir sjuklingar eiga ekki a0 fa

samhlida ljosamedferd med UV-B-geislum eda PUV A ljosa- og lyfjamedfero.

Sijénudepilsbjugur

Sjonudepilsbjugur med eda an ahrifa 4 sjon kom fram vid notkun ozanimods (sja kafla 4.8) hja
sjuklingum med undirliggjandi ahattupeetti eda adra sjikdoma samtimis.

Sjuklingar med sogu um &dahjipsbolgu, sykursyki eda undirliggjandi/samverkandi
sjonhimnusjukdém eru i aukinni hattu 4 ad fa sjonudepilsbjug (sja kafla 4.8). Melt er med pvi ad
sjuklingar me0 sykursyki, &dahjipsbolgu eda sogu um sjonhimnusjukdém fai skodun hja augnlaekni
adur en medferd med ozanimodi er hafin og eftirfylgni medan & medferdinni stendur.

Meta skal sjuklinga sem eru med sjonudepilsbjig med ahrif & sjon og ef hann er stadfestur, skal heetta
medferd med ozanimodi. Taka parf tillit til hugsanlegs avinnings og dhaettu fyrir hvern sjukling fyrir
sig pegar taka parf akvoroun um hvort hefja eigi medferd med ozanimodi ad nyju eftir ad einkennin
ganga til baka.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome)

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni er heilkenni sem einkennist af skyndilegum hofudverk, ringlun,
krompum og blindu. Einkenni afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis eru venjulega afturkreef en geta
préast yfir i blédpurrdarslag eda heilablaedingu. I kliniskum samanburdarrannsoknum 4 MS-sjukdomi
med ozanimodi var greint fra einu tilviki af afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni hja sjuklingi med



Guillain-Barré heilkenni. Ef grunur leikur & afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni skal heetta medferd
med ozanimodi.

Abhrif &4 bl6dprysting

{ kliniskum samanburdarrannsoknum & MS-sjukdémi og sararistilbolgu var haprystingur oftar
tilkynntur hja sjuklingum sem fengu medferd med ozanimodi en hja sjiklingum sem fengu medferd
med [FN B-1a i vodva (MS-sjukdomur) eda lyfleysu (sararistilbolga) og hja sjiklingum sem fengu
samhlida medferd med ozanimodi og ser6tdonin endurupptokuhemlum eda serdtéonin og noradrenalin
endurupptokuhemlum (sja kafla 4.8). Hafa skal reglulegt eftirlit med blodprystingi medan & medferd
med ozanimodi stendur.

Abhrif 4 5ndun

Ozanimod skal nota med varud hja sjuklingum med alvarlegan 6ndunarfaerasjikdom, lungnatrefjun og
langvinna lungnateppu.

Samhlida lyf

Ekki er malt med samhlida gjof moéndaminoxidasahemla eda CYP2CS o6rva (rifampisins) og
ozanimods (sja kafla 4.5).

Konur 4 barneignaraldri

Vegna ahettu fyrir fostrid er ozanimod ekki @tlad til notkunar 4 medgongu eda hja konum 4
barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn. Adur en medferd er hafin verdur ad upplysa konur
a barneignaraldri um dhaettuna fyrir fostrid, pungunarprof verdur ad vera neikvaett og peer verda ad
nota orugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 3 manudi eftir ad medferd er heett (sja

kafla 4.3 og 4.6 og upplysingar i gatlista fyrir heilbrigdisstarfsmenn).

Endurkoma sjukdomsvirkni MS-sjukdéms (afturkast) pegar medferd med ozanimodi hefur verid hatt

Mjo6g sjaldan hefur verid tilkynnt um verulega versnun sjukdoms, par med talid afturkast sjukdoms,
eftir ad medferd med 6drum spingosin 1-fosfatvidtakamidli (S1P) hefur verid hett. fhuga skal
moguleika 4 verulegri versnun sjukdoms eftir a0 medferd med ozanimodi er hatt. Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til mikilvagra einkenna um verulega versnun eda endurkomu mikillar
sjukdomsvirkni eftir ad medferd med ozanimodi hefur verid haett og hefja videigandi medferd eftir
porfum.

Natriuminnihald
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif hemla 4 vidnamsprotein bridstakrabbameins (BCRP) 4 ozanimod

Samhlida gjof ozanimods og ciklosporins, 6flugs BCRP hemils, hafoi engin ahrif & utsetningu fyrir
ozanimodi og helstu virku umbrotsefnum pess (CC112273 og CC1084037).

Ahrif CYP2C8 hemla 4 ozanimod

Samtimis gjof a 600 mg af gemfibrozili (6flugur hemill 4 CYP2CS) tvisvar a4 dag vid jafnvaegi og
stokum 0,46 mg skammti af ozanimodi jok ttsetningu (AUC) fyrir helstu virku umbrotsefnunum um
u.p.b. 47% til 69%. Geeta skal vartidar vid samhlida notkun ozanimods og 6flugra CYP2C8 hemla (t.d.
gemfibrozils, clopidogrels).



Ahrif CYP2C8 6rva & ozanimod

Samtimis gjof 4 600 mg af rifampisini (6flugur 6rvi 8 CYP3A og P-gp og medaldflugur 6rvi &
CYP2C8) einu sinni 4 dag vid jafnvaegi og stokum 0,92 mg skammti af ozanimodi dr6 Ur Gtsetningu
(AUC) fyrir helstu virku umbrotsefnunum um u.p.b. 60% med 6rvun 4 CYP2CS8 sem getur leitt til
minni kliniskrar svorunar. Ekki er melt med samtimisgjof CYP2CS8 6rva (p.e.a.s. rifampisins) og
ozanimods (sja kafla 4.4).
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Ahrif méndaminoxidasahemla (MAO-hemla) a ozanimod

Hugsanlegar kliniskar milliverkanir vid MAO-hemla hafa ekki verid rannsakadar. Hins vegar getur
gjof samtimis MAO-B hemlum dregid tr ttsetningu fyrir helstu virku umbrotsefnunum og getur leitt
til minni kliniskrar svérunar. Ekki er maelt med samtimisgjof MAO-hemla (t.d. selegilins, fenelzins)
og ozanimods (sja kafla 4.4).

Abhrif ozanimods 4 lyf sem heegja & hjartslattartioni eda leidni & milli gatta og slegla (t.d. betablokka

e0a kalsiumgangaloka)

Hja heilbrigdum patttakendum leiddi stakur 0,23 mg skammtur af ozanimodi samhlida 80 mg af
langverkandi proprandloli einu sinni & dag vid jafnveegi eda 240 mg af diltiazemi einu sinni 4 dag vid
jafnveegi ekki til neinna kliniskt mikilveegra breytinga 4 hjartslattartioni eda PR-bili samanborid vid
propran6lol eda diltiazem eitt sér. Gata skal varadar pegar medferd med ozanimodi er hafin hja
sjuklingum sem eru & medferd med betablokka eda kalsiumgangaloka (sja kafla 4.4). Ozanimod hefur
ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru a4 60rum lyfjum sem hegja a hjartsleetti eda lyfjum vid
hjartslattaroreglu (sem hafa tengst tilvikum ,,torsades de pointes* hja sjuklingum med hagslatt).

Boélusetningar

Hugsanlegt er ad ahrif bolusetninga séu skert medan a medferd med ozanimodi stendur og 1 allt ad

3 manudi eftir ad henni lykur. Notkun lifandi veikladra béluefna getur haft sykingarhaettu i for med sér
og pvi skal fordast slika bolusetningu medan 4 medferd med ozanimodi stendur og i allt ad 3 manudi
eftir ad henni lykur (sja kafla 4.4).

Zxlishemjandi, 6nemismodtandi eda onemisbalandi medferdir an barkstera

Ekki skal gefa samhlida @&xlishemjandi, dneemismotandi eda dnaemisbalandi medferdir an barkstera
vegna hattu 4 samanlogdum ahrifum & énaemiskerfio (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvorn hja konum

Zeposia er ekki atlad konum a barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.3). bvi
parf neikvad nidurstada pungunarprofs ad liggja fyrir adur en medferd med ozanimodi er hafin hja
konum a barneignaraldri og veita skal radgjof um aheettuna fyrir fostrid. Konur a barneignaraldri verda
a0 nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med ozanimodi stendur og 1 3 manudi eftir ad medferd
er haett (sja kafla 4.4).

Sérstakar adgerdir eru einnig tilgreindar i gatlistanum fyrir heilbrigdisstarfsmenn. Innleida parf pessar
adgerdir adur en ozanimodi er avisad handa kvenkyns sjuklingum og medan 4 medferd stendur.

begar medferd med ozanimodi er heett vegna fyrirhugadrar pungunar, skal hafa i huga ad mégulegt er
a0 sjukdomurinn taki sig upp ad nyju.



Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ozanimods & medgdngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun, p.m.t. fosturlat og afbrigdileika hja fostrum, einkum
edamissmid, albjug og ranga stadsetningu eistna og hryggjarlida (sja kafla 5.3). bekkt er ad
spingosin 1-fosfat tekur patt i &damyndun medan a fosturvisismyndun stendur (sja kafla 5.3).

bess vegna er Zeposia ekki atlad til notkunar 4 medgongu (sja kafla 4.3). Heatta skal notkun Zeposia
3 manudum fyrir fyrirhugada pungun (sja kafla 4.4). Ef kona verdur pungud medan 4 medferd stendur

verdur ad hetta medferd med Zeposia. Veita skal leknisfreedilegar radleggingar vardandi hattuna a
skadlegum ahrifum a fostrid i tengslum vio medferd og framkvama skal 6mskodanir.

Brjostagjof
Ozanimod/umbrotsefni skiljast ut i médurm;jolk hja dyrum sem fa medferd medan & mjolkurgjof

stendur (sja kafla 5.3). Konur sem fa ozanimod eiga ekki hafa barn a brjosti vegna hugsanlegra
alvarlegra aukaverkana ozanimods/umbrotsefna a brjostmylkinga.

Frj6semi

Engar upplysingar um frjésemi manna liggja fyrir. Engin skadleg ahrif a frjésemi komu fram i
dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Zeposia hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um (> 5%) & samanburdartimabilum klinisku
rannsoknanna & MS-sjukdomi og sararistilbolgu hja fulloronum eru nefkoksbolga, haekkun
alaninaminoétransferasa (ALAT) og hekkun gamma-glutamyltransferasa (GGT).

Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var heett tengdust haekkun lifrarensima
(1,1%) 1 klinisku ranns6knunum & MS-sjukdomi. Hekkun lifrarensima sem leiddi til pess ad medferd
var heett kom fyrir hja 0,4% sjuklinga 1 klinisku samanburdarrannsoknunum 4 séraristilbolgu.
Almennt var 6ryggi lyfsins svipad hja sjuklingum med MS-sjukdém og sjuklingum med
sararistilbolgu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med ozanimodi eru taldar upp
hér & eftir samkvamt flokkun eftir liffeerum og tidniflokkun fyrir allar aukaverkanir. Innan hvers
liffeeraflokks og tioniflokks eru aukaverkanirnar settar fram i r6d eftir minnkandi alvarleika.

Ti0ni er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000).
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Tafla 2: Samantekt 4 aukaverkunum sem tilkynnt var um vidé medferd 4 MS-sjukdomi og
sararistilbélgu i kliniskum rannséknum

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

Mjog algengar Nefkoksbolga

Kokbolga, veirusyking i ondunarfaerum,

Sykingar af véldum sykla og Algengar pvagfaerasyking*, ristill (herpes zoster), ablastur

snikjudyra (herpes simplex)

Mjog sjaldgaefar Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga
BI60 og eitlar Mjog algengar Eitilfrumnafaed
Onzemiskerfi Sjaldgaefar Ofnemi (p.m.t. Gtbrot og ofsakladi*)
Taugakerfi Algengar Hofudverkur
Augu Sjaldgaefar Sjonudepilsbjagur**
Hjarta Algengar Heegslattur*
ZEdar Algengar Haprystingur*?, réttstoouprystingsfall
Almennar aukaverkanir og Algengar Utvefjabjagur

aukaverkanir a ikomustao

Aukinn alaninaminotransferasi,

Aukinn gamma-glitamyltransferasi,

aukinn gallraudi i blodi, 6edlilegar nidurstodur profs a
lungnastarfsemi***

Rannséknanidurstodur Algengar

*Tilkynnt var um ad minnsta kosti eina af pessum aukaverkunum sem alvarlega

T Felur i sér haprysting, frumkominn haprysting og haekkadan blodprysting (sja kafla 4.4).

** fyrir sjuklinga me0 undirliggjandi peetti (sja kafla 4.4)

**% b.m.t. minnkud lungnastarfsemi skv. profi a lungnastarfsemi, 6edlilegar nidurstodur dndunarmaelingar, minnkud pvingud
o6ndunarrymd (FVC), minnkud fladisgeta kolmonoxids, minnkad pvingad atondunarrammal (FEV)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heekkud lifrarensim

{ kliniskum rannséknum 4 MS-sjukdomi komu fram hzkkanir 4 ALAT sem voru 5-fold efri mork
edlilegra gilda (ULN) eda heerri hja 1,6% sjiklinga sem fengu medferd med 0,92 mg af ozanimodi og
hja 1,3% sjuklinga sem fengu IFN B-1a i vodva. Hekkanir sem voru 3-fold efri mork edlilegra gilda
eda heerri komu fram hja 5,5% sjiklinga sem fengu ozanimod og 3,1% sjuklinga sem fengu IFN p-1a i
voova. Midgildi timans fram ad hekkun sem nam 3-foldum efri mérkum edlilegra gilda var

6 manudir. Meirihlutinn (79%) hélt &fram medferd med ozanimodi med gildum sem leekkudu aftur i
< 3-f6ld efri mork edlilegra gilda innan u.p.b. 2-4 vikna. Gjof ozanimods var hatt ef stadfest hakkun
var heerri en 5-fold efri mork edlilegra gilda. I heildina var hlutfall sjiklinga sem purftu ad haetta
medferd vegna haekkana 4 lifrarensimum 1,1% hja sjiklingum med MS-sjukdoém sem fengu 0,92 mg
af ozanimodi og 0,8% hj4 sjuklingum sem fengu IFN beta-1a i vodva.

{ kliniskum rannséknum 4 sararistilbolgu urdu hzekkanir 4 ALAT sem namu 5-foldum efri morkum
edlilegra gilda eda meira hja 0,9% sjuklinga sem fengu medferd med 0,92 mg af ozanimodi medan a
innleidslutimabilinu st6d og hja 0,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu. A vidhaldstimabilinu urdu
hakkanir hja 0,9% sjuklinga sem fengu medferd med 0,92 mg af ozanimodi en ekki hja neinum peirra
sem fengu lyfleysu. A innleidslutimabilinu urdu haekkanir 4 ALAT sem namu 3-foldum efri morkum
edlilegra gilda eda meira hja 2,6% sjuklinga med sararistilbolgu sem fengu medferd med 0,92 mg af
ozanimodi og hja 0,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu. A vidhaldstimabilinu urdu haekkanir hja 2,3%
sjuklinga sem fengu medferd med 0,92 mg af ozanimodi, en engum af peim sem fengu lyfleysu. I
kliniskum rannséknum & sararistilbolgu med og an samanburdar, hélt meirihluti (96%) sjuklinga med
ALAT harra en 3-f6ld efri mork edlilegra gilda afram & medferd med ozanimodi og féru gildin nidur
fyrir 3-f0ld efri mork edlilegra gilda innan um pad bil 2 til 4 vikna.
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f heild var tidni pess ad medferd vari hatt vegna haekkunar lifrarensima 0,4% hja sjiklingum sem
fengu medferd med 0,92 mg af ozanimodi og engir sjuklinganna sem fengu lyfleysu hettu & meodferd i
klinisku samanburdarrannsoknunum 4 sararistilbolgu.

Heegslattur

Eftir 0,23 mg upphafsskammt af ozanimodi, kom mesta medalleekkun fré upphafsgildi a
hjartslattartioni i sitjandi/liggjandi stoou fram 4 5. klukkustund a fyrsta degi (leekkun sem nam
1,2 sldgum & minttu i klinisku rannséknunum & MS-sjukdomi og 0,7 slogum a minutu i klinisku
rannséknunum 4 sararistilbolgu) og gekk til baka i attina ad upphafsgildi & 6. klukkustund. Med
aframhaldandi stackkun skammta vard engin kliniskt mikilveeg leekkun & hjartslattartioni.

{ kliniskum rannséknum 4 MS-sjukdomi var greint fra haegslatti hja 0,5% sjiiklinga sem fengu
medferd med ozanimodi samanborid vid 0% sjuklinga sem fengu medferd med IFN B-1a i vodva a
upphafsdegi medferdar (degi 1). Eftir dag 1 var tioni haegslattar 0,8% hja sjuklingum sem fengu
ozanimod samanborid vid 0,7% sjuklinga sem fengu IFN B-1a i vodva (sja kafla 5.1). Sjuklingar sem
fengu haegslatt voru almennt an einkenna. Hjartslattartioni laegri en 40 slog 4 minutu sast ekki.

{ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdomi var greint fra fyrsta stigs gattasleglarofi hja 0,6% (5/882)
sjuklinga sem fengu ozanimod samanborid vid 0,2% (2/885) sjuklinga sem fengu medferd med
IFN B-1a i vodva. Af peim tilvikum sem greint var fra vid notkun ozanimods var greint fra 0,2% a
degi 1 og 0,3% eftir dag 1.

f klinisku rannsoknunum a sararistilbolgu var greint fra hagslatti 4 upphafsdegi medferdar (degi 1)
hja 0,2% sjuklinga sem fengu medferd med ozanimodi en ekki hja neinum af peim sem fengu lyfleysu
medan 4 innleidslutimabilinu st6d. Eftir dag 1 var greint fra haegsletti hja 0,2% sjuklinga sem fengu
medferd med ozanimodi. A vidhaldstimabilinu var ekki greint fr4 hagslatti.

Hekkadur blodprystingur

{ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdomi var medalhakkun 4 slagbilsprystingi hja sjuklingum sem
fengu medferd med ozanimodi u.p.b. 1-2 mm Hg harri en af IFN B-1a i vodva, og & hlébilsprystingi
um pad bil 1 mm Hg heerri en af IFN B-1a i vodva. Hekkunin & slagbilsprystingi greindist fyrst um
pad bil 3 manudum eftir ad medferd hofst og hélst stodug & medan & medferd stod.

Aukaverkanir tengdar haprystingi (haprystingur, frumkominn haprystingur og haekkadur
blodprystingur) voru tilkynntar sem aukaverkun hja 4,5% sjuklinga sem fengu medferd med 0,92 mg
af ozanimodi og hja 2,3% sjuklinga sem fengu medferd med IFN B-1a i vodva.

f kliniskum rannséknum & sararistilbolgu, medan 4 innleidslutimabilinu st6d, var medalaukning 4
slagbilsprystingi hja sjuklingum sem fengu medferd med ozanimodi 1,4 mm Hg heerri (3,7 mm Hg
samanborid vid 2,3 mm Hg) en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og a hlébilsprystingi 1,7 mm Hg
heerri en af lyfleysu (2,3 mm Hg samanborid vid 0,6 mm Hg). Medan 4 vidhaldstimabilinu st60 var
medalaukning a slagbilsprystingi hja sjiklingum sem fengu medferd med ozanimodi 3,6 mm Hg heerri
(5,1 mm Hg samanborid vid 1,5 mm Hg) en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og a hlébilsprystingi
1,4 mm Hg heerri en af lyfleysu (2,2 mm Hg samanborid vid 0,8 mm Hg).

Greint var fra haprystingi sem aukaverkun hja 1,2% sjuklinga sem fengu meodferd med 0,92 mg af
ozanimodi en ekki hja neinum af peim sem fengu lyfleysu, 4 innleidslutimabilinu. A
vidhaldstimabilinu var greint fra haprystingi hja 2,2% sjuklinga i hvorum medferdararmi. Greint var
fra bradum haprystingi (hypertensive crisis) hja tveimur sjuklingum sem fengu ozanimod, sem nadu

sér an pess ad hlé veri gert 4 medferd og einum sjiklingi sem fékk lyfleysu.

Feekkun eitilfrumna i bloodi

[ kliniskum rannsoknum a4 MS-sjukdémi reyndist eitilfrumnafjoldi vera minni en 0,2 x 10%/1 hja 3,3%
sjuklinga og 1 kliniskum samanburdarrannséknum & sararistilbolgu hja 3% sjuklinga, en almennt
haekkudu gildin i meira en 0,2 x 10°/1 pegar peir héldu dfram medferd med ozanimodi.
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Sykingar

[ kliniskum rannséknum 4 MS-sjukdomi var heildarhlutfall sykinga (35%) vid notkun ozanimods
0,92 mg svipad og vid notkun IFN B-1a i véova. Heildarhlutfall alvarlegra sykinga var svipad 4 milli
ozanimods (1%) og IFN B-1a i vodva (0,8%) 1 kliniskum rannsoknum a MS-sjukdomi.

{ kliniskum rannsoknum 4 sararistilbolgu var heildartidni sykinga og tidni alvarlegra sykinga, 4
innleidslutimabilinu, hja sjuklingum sem fengu medferd med ozanimodi eda lyfleysu svipud (9,9%
samanborid vid 10,7% og 0,8% samanborid vid 0,4%, talid upp i somu r6d). Medan a
viohaldstimabilinu st6d var heildartioni sykinga hja sjuklingum sem fengu meodferd med ozanimodi
heerri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (23% samanborid vid 12%) og tidni alvarlegra sykinga var
svipud (0,9% samanborid vid 1,8%).

Ozanimod jok hattuna & herpessykingum, sykingum i efri hluta 6ndunarvegar og pvagfaerasykingum.

Herpessykingar

I kliniskum rannséknum a MS-sjukdémi var tilkynnt um ristil (herpes zoster) sem aukaverkun hja
0,6% sjuklinga sem fengu medferd med 0,92 mg af ozanimodi og 0,2% sjuklinga sem fengu IFN -1a
i voodva.

{ kliniskum rannsoknum 4 sararistilbélgu var greint fra ristli 4 innleidslutimabilinu hja 0,4% sjuklinga
sem fengu 0,92 mg af ozanimodi en ekki hja neinum sjuklinganna sem fengu lyfleysu. A
vidhaldstimabilinu var greint fra ristli hja 2,2% sjuklinga sem fengu 0,92 mg af ozanimodi og hja
0,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Engar sykinganna voru alvarlegar eda dreifoar.

Ondunarferi

Minnihattar skammtahdd minnkun & pvingudu uténdunarrammali & 1 sekundu (forced expiratory
volume [FEV1]) og pvingadri dndunarrymd (forced vital capacity [FVC]) kom fram vid medferd med
ozanimodi. Eftir 3 manudi og 12 manudi 4 medferd i kliniskum rannséknum a4 MS-sjikdomi voru
midgildi breytinga fra upphafsgildum FEV1 (FVC) 1 hopnum sem fékk 0,92 mg af ozanimodi -0,07 1
og 0,1 1(-0,0510g -0,065 1), talid upp i somu r6d, med minni breytingum fra upphafsgildum hja IFN
B-1a hopnum (FEV1:-0,01 1 0g 0,04 1, FVC: 0,00 1 og 0,02 1).

Svipad og i kliniskum rannsoknum 4 MS-sjukdoémi kom fram litilleg medalleekkun gilda 4 profum &
lungnastarfsemi m.t.t. ozanimods samanborid vid lyfleysu (FEV1 og FVC) medan 4 innleidslutimabili
klinisku rannsoknanna & sararistilbolgu st6d. Leekkunin jokst ekki & vidhaldstimabilinu vid lengri
medferd med ozanimodi og pessar litlu breytingar 4 préfum 4 lungnastarfsemi gengu til baka hja
sjuklingum sem var slembiradad aftur a lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Eftir ofskdmmtun ozanimods skal hafa eftirlit med sjuklingum m.t.t. einkenna um heegslatt, sem getur
falid 1 sér naeturlangt eftirlit. Reglubundnar maelingar 4 hjartslattartioni og blooprystingi eru

naudsynlegar sem og taka hjartalinurits (sja kafla 4.4 og 5.1). Sntia ma vid leekkun 4 hjartslattartioni af
voldum ozanimods med atropini eda isdprenalini til inndeelingar.

13


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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbalandi lyf, sértzek 6naemisbzlandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA3S.
Verkunarhattur

Ozanimod er 6flugur spingosin 1-fosfatvidtakamidill (S1P), sem binst med mikilli seekni vid spingosin
1-fosfatvidtaka 1 og 5. Ozanimod hefur litla eda enga verkun a S1P,, S1P3, og S1P4. In vitro syndu
ozanimod og helstu virku umbrotsefni pess svipada virkni og sértekni fyrir S1P; og S1Ps. Ekki er
vitad hver verkunarhattur ozanimods er til ad nd medferdarahrifum i MS-sjukdémi og sararistilbolgu
en hugsanlegt er ad pad dragi ur fledi eitilfrumna inn i midtaugakerfid og garnirnar.

Ozanimod-6rvud feekkun eitilfrumna 1 Gteedablodras hefur mismunandi ahrif & undirhopa hvitra
blodkorna, med meiri faekkun frumna sem taka patt i adlogudu dnaemissvoruninni. Ozanimod hefur
litil ahrif & frumur sem eiga patt i dsérteekri Onaemissvorun og taka patt i dneemiseftirliti.

Umbrot ozanimods hja ménnum eru mikil og pad myndar fjélda virkra umbrotsefna i bl6drasinni,
p.m.t. tvo adalumbrotsefni (sja kafla 5.2). Hja monnum standa ozanimod (6%) og adalumbrotsefnin
tvdo CC112273 (73%) og CC1084037 (15%) fyrir u.p.b. 94% af heildarutsetningu fyrir virkum efnum i
bl6drasinni (sja kafla 5.2).

Lyfhrif

Feekkun eitilfrumna [ utcedablodi

{ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdémi med virkum samanburdi og 4 sararistilbolgu med samanburdi
vid lyfleysu leekkadi medalfjoldi eitilfrumna nidur 1 u.p.b. 45% af upphafsgildi eftir 3 manudi
(Azetladur medalfjoldi eitilfrumna i bl6di var 0,8 x 10°/1) og hélst stodugur medan & medferd med
ozanimodi st6d. Eftir ad medferd med 0,92 mg af ozanimodi var haett, var midgildi timans par til {fjoldi
eitilfrumna i Uteedablodi var aftur 4 edlilegu bili um pad bil 30 dagar, og um pad bil 80% til 90%
sjuklinga nadu edlilegum fjolda innan 3 manada (sja kafla 4.4 og 4.8).

Leekkun kalprotektingildis i saur
Hja sjuklingum med sararistilbolgu leiddi medferd med ozanimodi til lekkunar 4 bolguvisinum
kalproétektini 1 saur & innleidslutimabilinu, sem sidan hélst ut allt vidhaldstimabilid.

Hjartslattartioni og taktur

Ozanimod getur valdid skammvinnri leekkun & hjartslattartioni vid upphaf skommtunar (sja kafla 4.4
og 4.8). bessi neikvaedu ahrif 4 hjartslattartioni, sem eru tengd verkunarheetti vid virkjun
GIRK-kaliumganga (G-protein-coupled inwardly rectifying potassium channels) med 6rvun a
S1P;-vidtaka fyrir tilstilli ozanimods og virkra umbrotsefna pess sem leidir til ofurskautunar frumna
og minnkad nemis med hamarksahrifum & hjartslattartioni, koma fram innan 5 klukkustunda eftir
skammt. Vegna motverkunar pess a4 S1P; vidtaka gerir medferdaraatlun fyrir skammtaaukningu med
gjof 4 0,23 mg af ozanimodi og sidan 0,46 mg og 0,92 mg GIRK-géng smam saman 6nam par til
vidhaldsskammti er nad. Eftir skammtaaukningartimabilid snyr hjartslattartionin aftur ad upphafsgildi
med aframhaldandi gjof ozanimods.

Hugsanleg lenging a QT-bili

{ slembiradadri, jakveedri, itarlegri samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 QT-bili par sem notud var

14 daga medferdarazetlun fyrir skammtaaukningu med gjof 4 0,23 mg 4 dag 1 4 daga, 0,46 mg a dag i

3 daga, 0,92 mg 4 dag i 3 daga og 1,84 mg a dag i 4 daga hja heilbrigdum patttakendum, saust engar
visbendingar um lengingu QTc eins og synt var fram a4 med efri morkum 95% einhlida 6ryggisbilsins
(CI) sem voru undir 10 ms. Greining 4 QTc m.t.t. péttni ozanimods og helstu virku umbrotsefnanna
CC112273 og CC1084037, par sem notud voru gogn ur annarri 1. stigs rannsokn, syndi efri mork 95%
CI fyrir likan af afleiddu QTc (leidrétt fyrir lyfleysu og grunngildi) sem voru undir 10 ms vid
hamarkspéttni sem nadist med skommtum af ozanimodi > 0,92 mg einu sinni 4 dag.
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Verkun og oryggi

MS-sjukdomur

Ozanimod var metid i tveimur slembir6dudum, tviblindum rannséknum med tvilyfleysu
(double-dummy), samhlida hépum og virkum samanburdi sem voru med sambarilega honnun og
endapunkta, hja sjuklingum med MS-sjukdém med kdstum og bata par a4 milli. Rannsokn 1 -
SUNBEAM, var eins ars rannsokn par sem sjuklingar fengu medferd fram yfir manud 12 par til sidasti
skradi sjuklingurinn lauk rannsokninni. Rannsokn 2 - RADIANCE var 2 ara rannsokn.

Skammturinn af ozanimodi var 0,92 mg og 0,46 mg til inntdku einu sinni 4 dag, med upphafsskammti
sem nam 0,23 mg 4 dogum 1-4, skammturinn var aukinn i 0,46 mg 4 dégum 5-7 og ad lokum var
uthlutadur skammtur gefinn frd og med degi 8. Skammturinn af [FN B-1a, virka samanburdarlyfinu,
var 30 mikrégromm gefinn i véova einu sinni i viku.

Badar rannsoknirnar toku til sjiklinga med virkan sjukdom sem skilgreindur var sem a.m.k. eitt kast
sidastlidid ar eda eitt kast sidastlidin tvo ar med visbendingu um meinsemd sem hledur upp
gadolinium (GdE) a sidastlidnu ari og voru meo stig 8 EDSS-kvardanum (Expanded Disability Status
Score) 4 bilinu 0 til 5,0.

Taugafredilegt mat var framkvemt i upphafi, 4 priggja manada fresti og pegar grunur 1€k a kasti.
Segulomun var framkvaemd i upphafi (rannsoknir 1 og 2), eftir 6 manudi (SUNBEAM), 1 ar
(rannsoknir 1 og 2) og 2 ar (RADIANCE).

Adalnidurstadan baedi ir SUNBEAM og RADIANCE var tidni kasta & arsgrundvelli &
medferdartimabilinu (ad lagmarki 12 manudir) fyrir SUNBEAM og 24 manudir fyrir RADIANCE.
Helstu aukanidurstodurnar voru 1) fjoldi nyrra eda steekkandi segulskearra T2 meinsemda samkvaemt
segulomun a 12 og 24 manada timabili; 2) fjoldi T1 meinsemda sem hlada upp gadolinium samkveemt
segulomun eftir 12 og 24 méanudi; og 3) timinn fram ad stadfestum framgangi fotlunar, skilgreindur
sem a.m.k. eins stigs haekkun fra upphafsgildi 4 EDSS-kvardanum sem var vidvarandi i 12 vikur.
Stadfest framvinda fotlunar var metin framvirkt i heildargreiningu 4 rannséknum 1 og 2.

[ SUNBEAM var 1.346 sjtklingum slembiradad til ad fa ozanimod 0,92 mg (n=447), ozanimod

0,46 mg (n=451) eda IFN B-1a i vodva (n=448); 94% af sjuklingunum sem fengu 0,92 mg af
ozanimodi, 94% af sjuklingunum sem fengu 0,46 mg af ozanimodi og 92% af sjuklingunum sem
fengu IFN B-1a i voédva luku rannsokninni. { RADIANCE var 1.313 sjuklingum slembiradad til ad fa
ozanimod 0,92 mg (n=433), ozanimod 0,46 mg (n=439) eda IFN B-1ai vodva (n=441); 90% af
sjuklingunum sem fengu 0,92 mg af ozanimodi, 85% af sjuklingunum sem fengu 0,46 mg af
ozanimodi og 85% af sjuklingunum sem fengu IFN B-1a i vodva luku rannsokninni. Medalaldur
sjuklinga sem skradir voru i pessar 2 rannsoknir var 35,5 ar (a bilinu 18-55), 67% voru konur,
medaltimi fra pvi ad einkenni MS-sjukdoms komu fram var 6,7 ar. Midgildi EDSS-stigs vid grunnlinu
var 2,5; u.p.b. pridjungur sjuklinganna hafoi fengio sjikdomstemprandi lyfjamedferd (disease
modifying therapy), einkum interferon eda glatiramer asetat. [ upphafi var medalfjoldi kasta a
sidastlidnu ari 1,3 og 45% sjuklinga voru med eina eda fleiri T1 meinsemdir sem hlada upp
gadolinium (medaltal 1,7).

Nidurstodurnar ir SUNBEAM og RADIANCE eru syndar i téflu 3. Synt hefur verid fram a verkun
fyrir 0,92 mg af ozanimodi med skammtadhrifum sem komu fram fyrir endapunkta rannsdéknarinnar
sem syndir eru i toflu 3. Synt var fram 4 ad verkun fyrir 0,46 mg var ekki eins 6flug, par sem pessi
skammtur syndi ekki fram 4 marktaek ahrif a adalendapunktinn i RADIANCE pegar akjosanleg stefna
fyrir neikveett tvikostalikan var thuguo.
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Tafla 3: Helstu kliniskir- og segulomunarendapunktar hja sjuklingum med MS-sjukdém
med késtum uir rannsékn 1 - SUNBEAM og rannsékn 2 - RADIANCE

Endapunktar SUNBEAM RADIANCE
=1ar) (2 4r)
Ozanimod IFN B-1a i védva Ozanimod IFN B-1a i védva
0,92 mg 30 mikrégromm 0,92 mg 30 mikrégromm
(n=447) (n=448) (n=433) (n=441)
% % % %
Kliniskir endapunktar
Arleg kastationi 0181 | 0,350 0,172 | 0,276
(adalendapunktur) o o
Hlutfallsleg faekkun 48% (p<0,0001) 38% (p<0,0001)
Hlutfall 4n kasta™ 78% 0 76% 0
(p=0,0002)" 66% (p=0,0012)! 64%

Hlutfall med 3 ménada
stadfesta framvindu
fotlunary 2
Ahzttuhlutfall (95% CI)

7,6% ozanimod samanborid vid 7,8% IFN B-1a i vodva
0,95 (0,679; 1,330)

Hlutfall med 6 manada
stadfesta framvindu
fotlunart
Ahzttuhlutfall (95% CI)

5,8% ozanimod samanborid vid 4,0% IFN B-1a i voova
1,413 (0,922; 2,165)

Segulomunarendapunktar

Medalfjoldi nyrra eda 1,465 | 2,836 1,835 | 3,183

steekkandi segulskerra T2
meinsemda i hverri

segulomun? 48% (p<0,0001) 42% (p<0,0001)
Hlutfallsleg feekkun

Medalfjsldi T1 meinsemda 0,160 | 0,433 0,176 | 0,373
sem hlada upp gadélinfum* ) .

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

* Medaltimi var 13,6 manudir

**Nafngildi p-gildis fyrir endapunkta er ekki tekid med 1 stigskiptu profunina og er ekki leidrétt fyrir margfeldi

fFramvinda fotlunar er skilgreind sem eins stigs aukning & EDSS-kvardanum sem stadfest er 3 manudum eda 6 manudum
sidar

#1 post-hoc greiningu 4 6 manada stadfestri framvindu fotlunar sem innihélt gdgn ar opinni framhaldsrannsékn (rannsékn 3)
reyndist ahattuhlutfall (95% CI) vera 1,040 (0,730; 1,482).

! Log rank prof

2 Framvirk heildargreining 4 rannséknum 1 og 2

3 A 12 manudum fyrir rannsokn 1 og 4 24 manudum fyrir rannsokn 2

4 Eftir 12 manudi fyrir rannsokn 1 og 24 manudi fyrir rannsokn 2

f SUNBEAM og RADIANCE leiddi medferd med 0,92 mg af ozanimodi til leekkunar 4 hlutfallslegri
medalbreytingu fra upphafi hvad vardar stadlad rammal heila samanborid vid IFN beta-1a i vodva (-
0,41% samanborid vio -0,61%, og -0,71% samanborid vid -0,94%, talid i somu r6d, nafngildi p-gildis
<0,0001 fyrir badar rannsoknirnar).

Rannsoknirnar toku til sjuklinga med virkan sjikdom sem hofou eda hofou ekki adur fengio
sjukdémstemprandi lyfjamedferd, par sem sjukdémurinn var skilgreindur samkvemt kliniskum pattum
eda myndgreiningu. Post-hoc greiningar a sjuklingahopum med mismunandi sjukdémsvirkni i upphafi
rannsoknarinnar, par med talid virkan og mjog virkan sjukdom, syndu ad verkun ozanimods & kliniska
endapunkta og myndgreiningarendapunkta var i samraemi vid heildarpydid.

Langtimagdgn

Sjuklingar sem luku 3. stigs SUNBEAM og RADIANCE rannséknunum gatu tekid patt i opinni
framhaldsrannsokn (rannsokn 3 - DAYBREAK). Af sjuklingunum 751 sem upphaflega var
slembiradad & 0,92 mg af ozanimodi og fengu medferd i allt ad 3 ar var (leidrétt) arleg kastationi 0,124
eftir 2. medferdarar.
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Sararistilbolga
Verkun og 6ryggi ozanimods voru metin i tveimur fjolsetra, slembir6dudum, tviblindum, kliniskum

samanburdarrannsoknum med lyfleysu [TRUENORTH-I (innleidslutimabil) og TRUENORTH-M
(viohaldstimabil)] hja fullordonum sjuklingum, yngri en 75 ara, med midlungsvirka eda mjog virka
sararistilbolgu. TRUENORTH-I tok til sjuklinga sem var slembiradad 2:1 a4 0,92 mg af ozanimodi eda
lyfleysu. Eftir 10 vikna innleidslutimabilid (TRUENORTH-I) kom 42 vikna, slembiradad timabil par
sem medferd var tekin ut eda henni haldid afram (TRUENORTH-M)), alls 52 vikur af medferd.
Ozanimod var gefid sem einlyfjamedferd (p.e. an samhlida notkunar lifefnalyfja og 6nemisbaelandi
lyfja sem ekki eru barksterar) vid sararistilbolgu.

Rannsoknin tok til sjiklinga med midlungsvirka til mjog virkrar sararistilbolgu, skilgreindrar i upphafi
(vika 0) & Mayo-stigi 6 til 12, p.m.t. Mayo-undirstig > 2 fyrir ristilspeglun.

TRUENORTH-I (rannsokn a innleidslutimabilinu)

f TRUENORTH-I var sjiklingum slembiradad til ad fa annadhvort 0,92 mg af ozanimodi til inntoku
einu sinni 4 dag (n=429) eda lyfleysu (n=216), en byrjad var 4 ad auka skammtinn smam saman (sja
kafla 4.2). Sjuklingar fengu samhlida aminosalisylot (t.d. mesalazin 71%; sulfasalazin 13%) og/eda
barkstera til inntdku (33%) 1 stodugum skammti fyrir innleidslutimabilid og medan a pvi stdd.

Af sjiklingunum voru 30% sem hofou 6fullnaegjandi svorun, hofdu misst svorun eda poldu ekki
TNF-hemla. Af pessum sjuklingum sem hofou adur fengid medferd med lifefnalyfjum, fengu 63% ad
minnsta kosti tvo eda fleiri lifefnalyf, p.m.t. TNF-hemla; 36% syndu aldrei svorun vid a.m.k. einum
TNF-hemli; 65% misstu svorun vid TNF-hemli, 47% fengu integrin vidtakablokka (t.d. vedolizimab).
Af sjuklingunum voru 41% sem syndu ekki svérun og/eda poldu ekki 6nzemismétandi lyf. T upphafi
var midgildi Mayo-stiga 9 hja sjuklingunum og voru 65% sjuklinga 4 stigi 9 eda laegra stigi og 35% a
heerra stigi en 9.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé i 10. viku og lykilaukaendapunktarnir i 10. viku voru
klinisk svorun, bati samkvaemt ristilspeglun og gréandi i slimhud.

Marktaekt sterra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med ozanimodi h6fdu nad klinisku
sjukdémshléi, kliniskri svorun, bata samkvaemt ristilspeglun og gréanda i slimhud samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu i 10. viku eins og kemur fram i t6flu 4.

Tafla 4: Hlutfall sjuklinga sem nddu endapunktum verkunar 4 innleidslutimabilinu i
TRUENORTH-I (i 10. viku)
Ozanimod 0,92 mg Lyfleysa Medferoar-
(N=429) (N=216) munur %?*
n % n % (95% CI)
Kliniskt sjukdémshlé® 79 18% 13 6% 12%
(7,5; 17,2)f
An fyrri Gtsetningar fyrir 66/299 229 10/151 Y
TNF-hemli ’ ’
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 13/130 10% 3/65 5%
22%
.. A ° o
Klinisk svorun 205 48% 56 26% (14,4; 29 3)f
An fyrri utsetningar fyrir o o
TNF-hemli 157/299 53% 44/151 29%
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 48/130 37% 12/65 19%
16%
. . 0 d [} 0,
Bati skv. ristilspeglun 117 27% 25 12% 9,7; 21,7)f
An fyrri atsetningar fyrir o o
TNF-hemli 97/299 32% 18/151 12%
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 20/130 15% 7/65 11%
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Ozanimod 0,92 mg Lyfleysa Medferoar-

(N=429) (N=216) munur %?
. % . % (95% CI)
[
Groéandi i slimhuao® 54 13% 8 4% 9%

4,9; 12,9)¢

An fyrri Gtsetningar fyrir

Y 0
TNF-hemli 47/299 16% 6/151 4%

Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 7/130 5% 2/65 3%

CI = oryggisbil (confidence interval); TNF = @xlisdrepspattur (tumor necrosis factor).

2 Medferdarmunur (adlagadur ad lagskiptingarpattum fyrri utsetningar fyrir TNF-hemli og notkunar barkstera i upphafi).
bKliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem: RBS (undirstig bleedingar fra endaparmi) = 0, SFS (undirstig tidni hegdalosunar)
<1 (og lekkun um > 1 stig fra upphafsstigi SFS), og undirstig ristilspeglunar < 1 4n molnanleika.

¢Klinisk svorun er skilgreind sem leekkun fra upphafi & 9-stiga Mayo-stigun > 2 stig og > 35%, og laekkun fra upphafi 4 RBS
> 1 eda heildargildi RBS sem nemur < 1 stig.

dBati samkveemt ristilspeglun er skilgreindur sem Mayo ristilspeglunarstig < 1 stig 4n molnanleika.

¢ Groéandi i slimhad samkveemt ristilspeglun med vefjafradilegu sjukdomshléi er skilgreindur sem badi Mayo
ristilspeglunargildi < 1 stig an molnanleika og vefjafradilegt sjukdomshlé (Geboes stig < 2,0 sem merkir engir daufkyrningar
i kirtilholum i pekjuvef eda sérpynnu slimhudar, engin aukning a raudkyrningum og engin eydilegging a kirtilholum, hvorki
fleidur né sar eda bolguvefur).

fp <0,0001.

g€p <0,001.

Undirstig fyrir bleedingu fra endaparmi (RBS) og tioni heegdalosunar (SFS)

Undirstigin minnkun blaedingar fra endaparmi og tidni heegdalosunar voru skodud strax i 2. viku (p.e.

1 viku eftir ad 7 daga timabilinu par sem skammtur var aukinn smam saman, lauk) hja sjuklingum sem
fengu medferd med ozanimodi. Télulega marktaekt steerra hlutfall patttakenda naoi sjukdomshléi m.t.t.
einkenna (symptomatic remission), skilgreint sem RBS=0 og SFS <1 og laekkun fra upphafsgildi > 1,
a medferd med 0,92 mg af ozanimodi en 4 lyfleysu i 5. viku (27% samanborid vid 15%) og i 10. viku
innleidingartimabilsins (37,5% samanborid vid 18,5%).

Sjuklingar sem hofou leekkad SFS og/eda RBS fra upphafsgildi, um ad minnsta kosti 1 stig, en nadu
ekki kliniskri svorun eda klinisku sjukdéomshléi i 10. viku TRUENORTH-I, h6fou aukna tidni
sjukddémshlés m.t.t. einkenna eftir 5 vikur til viobotar af medferd med ozanimodi, 21% (26/126). Tidni
sjukdémshlés m.t.t. einkenna hja pessum sjuklingum hélt afram ad aukast i 46 vikur af medferd til
vidbotar, 50% (41/82).

TRUENORTH-M (rannsokn a viohaldstimabilinu)

Til pess ad vera slembiradad a medferd a vidhaldstimabilinu (TRUENORTH-M), purftu sjuklingar ad
hafa fengid 0,92 mg af ozanimodi og syna kliniska svorun i 10. viku innleidslutimabilsins. Sjuklingar
gatu komid annadhvort ir TRUENORTH-I eda ur hopi sem fékk 0,92 mg af ozanimodi i opinni
rannsokn. Sjuklingum var endurslembiradad 4 tviblindan hatt (1:1) til ad fa annadhvort 0,92 mg af
ozanimodi (n=230) eda lyfleysu (n=227) i 42 vikur. Heildartimalengd rannsoknarinnar var 52 vikur,
ad medtoldum badi innleidingar- og vidhaldstimabilunum. Mat & verkun var gert 1 52. viku. Samhlida
notkun amindsalisylata var naudsynleg til ad vidhalda stodugleika at 52. viku. Sjuklingar 4 samhlida
medferd med barksterum attu ad minnka skammtinn sinn smam saman pegar peir hofu
vidhaldstimabilid.

Vid inngdngu i rannsoknina voru 35% sjuklinga i klinisku sjukdomshléi, 29% sjuklinga voru a
barksterum og 31% sjuklinga h6fou 40ur fengid medferd med TNF-hemlum.

Eins og fram kemur i t6flu 5 var adalendapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem var i klinisku
sjukdomshléi i 52. viku. Lykilaukaendapunktar i 52. viku voru pad hlutfall sjuklinga sem syndu
kliniska svorun, bata samkvaemt ristilspeglun, vidhald 4 klinisku sjukdomshléi 1 52. viku hja undirhopi
sjuklinga 1 sjukdomshléi i 10. viku, kliniskt sjakdémshlé an barkstera, groandi i slimhud og vidvarandi
sjukdémshlé.
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Tafla 5: Hlutfall sjuklinga sem nadu endapunkti verkunar & vidhaldstimabilinu i
TRUENORTH-M (i 52. viku)

Ozanimod 0,92 mg Lyfleysa Meoferoar-
(N=230) (N=227) munur %?*
95% CI)
n % n %
19%
r s . r r Ib 0, 0,
Kliniskt sjukdomshlé 85 37% 42 19% (10.,8; 26,4)
An fyrri Gtsetningar fyrir TNF-hemli 63/154 41% 35/158 22%
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 22/76 29% 7/69 10%
19%
.. A o o
Klinisk svorun 138 60% 93 41% (10,4; 28,0)'
An fyrri ttsetningar fyrir TNF-hemli 96/154 62% 76/158 48%
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 42/76 55% 17/69 25%
19%
. 0 . d 0 0
Bati samkvaemt ristilspeglun 105 46% 60 26% (11,05 27,7)
An fyrri Gtsetningar fyrir TNF-hemli 77/154 50% 48/158 30%
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 28/76 37% 12/69 17%
Viohald klinisks sjukdémshlés i 52. viku 24%
hja undirhépi sjuklinga i sjukdomshléi i 41/79 52% 22/75 29% .
. (9,1; 38,6)
10. viku®
An fyrri Gtsetningar fyrir TNF-hemli 37/64 58% 19/58 33%
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 4/15 27% 3/17 18%
15%
sz . y s oz f ) o,
Kliniskt sjukdomshlé an barkstera 73 32% 38 17% (7,8; 22,6)
An fyrri Gtsetningar fyrir TNF-hemli 55/154 36% 31/158 20%
Fyrri utsetning fyrir TNF-hemli 18/76 24% 7/69 10%
16%
T o o '
Groandi i slimhuo 68 30% 32 14% (8,2 22,9)
An fyrri Gtsetningar fyrir TNF-hemli 51/154 33% 28/158 18%
Fyrri atsetning fyrir TNF-hemli 17/76 22% 4/69 6%
8%
. . r._z . r r rh 0, 0,
Viovarandi kliniskt sjukdomshlé 41 18% 22 10% (2.8; 13,6
An fyrri utsetningar fyrir TNF-hemli 37/154 24% 19/158 12%
Fyrri atsetning fyrir TNF-hemli 4/76 5% 3/69 4%

CI = dryggisbil (confidence interval); TNF = @xlisdrepspattur (tumor necrosis factor).

2 Meoferdarmunur (treatment difference) (adlagadur ad lagskiptingarpattum klinisks sjukdomshlés og samhlida notkunar
barkstera i 10. viku).

b Kliniskt sjukdémshlé er skilgreint sem: RBS (undirstig bledingar fra endaparmi) = 0 stig og SFS (undirstig tidni
haegodalosunar) < 1 stig (og leekkun um > 1 stig fra upphafsstigi SFS), og undirstig ristilspeglunar < 1 4n molnanleika.
¢Klinisk svorun er skilgreind sem leekkun fra upphafi & 9-stiga Mayo-stigunar > 2 og > 35%, og leekkun fra upphafi 4 RBS
> 1 eoda heildargildi RBS sem nemur < 1.

dBati samkveemt ristilspeglun er skilgreindur sem Mayo ristilspeglunargildi < 1 4n molnanleika.

¢ Vidhald sjukdomshlés skilgreint sem kliniskt sjikdomshlé i 52. viku hja undirhopi sjuklinga i klinisku sjukdémshléi i

10. viku.

f Sjukdomshlé 4n barkstera er skilgreint sem kliniskt sjikdomshlé 1 52. viku eftir ad hafa verid an barkstera 1 > 12 vikur.

€ Groandi 1 slimhuo er skilgreindur sem Mayo ristilspeglunargildi < 1 4n molnanleika og vefjafradilegt sjukdomshlé (Geboes
stig < 2,0, sem merkir engir daufkyrningar i kirtilholum 1 pekjuvef eda sérpynnu slimhudar, engin aukning raudkyrninga og
engin eyodilegging a kirtilholum, hvorki fleidur né sar eda bolguvefur.

h Vigvarandi kliniskt sjukdémshlé er skilgreint sem sjukdémshlé i 10. viku og i 52. viku hja &llum patttakendum sem héldu
afram yfir 4 vidhaldstimabilid.

p<0,0001.

ip<0,001.

kp =0,0025.

'p =0,0030.

19



Groandi i slimhud an stera og sjukdomshlé m.t.t. einkenna an stera (2-pattur)

Markteekt steerra hlutfall sjuklinga sem fengu samfellda medferd med 0,92 mg af ozanimodi
samanborid vid pa sem var slembiradad a lyfleysu naoi sjakdomshléi m.t.t. einkenna an barkstera
(a.m.k. 12 vikur) (42,2% & ozanimodi samanborid vid 30,4% a lyfleysu) og bata samkveemt
ristilspeglun &n barkstera (a.m.k. 12 vikur) (40,0% & ozanimodi samanborid vid 23,3% a lyfleysu)
52. viku.

Vefjafreedilegt sjukdomshlé i 10. og 52. viku

Vefjafraedilegt sjukdomshlé (skilgreint sem stig & Geboes studli < 2,0 stig) var metid i 10. viku
TRUENORTH-I og i 52. viku TRUENORTH-M. | 10. viku var hlutfall sjuklinga 4 medferd med

0,92 mg af ozanimodi sem nadu vefjafraedilegu sjikdomshléi marktaekt haerra (18%) samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (7%). I 52. viku héldust pessi ahrif og var marktaekt heerra hlutfall i
vefjafredilegu sjukdomshléi hja sjuklingum sem fengu 0,92 mg af ozanimodi (34%) en hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu (16%).

Langtimaniourstoour

Sjuklingar sem ekki h6fou nad kliniskri svorun i lok innleidingartimabilsins, h6fou ekki lengur svérun
a vidhaldstimabilinu, eda luku TRUENORTH rannsokninni voru heefir til ad halda afram 1 opna
framhaldsrannsokn (open label extension study, OLE) og fengu 0,92 mg af ozanimodi. Hja sjuklingum
sem héldu afram i opnu framhaldsrannsoknina héldust kliniskt sjakdomshlé, klinisk svorun, bati
samkvaemt ristilspeglun og sjikdomshlé m.t.t. einkenna ut 142. viku. Engin dhyggjuefni vardandi
Oryggi komu fram 1 pessari framhaldsrannsokn hja sjuklingum med séraristilbolgu (medferdarlengd
var ad medaltali 22 manudir).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsdknum a
ozanimodi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid MS-sjikdomi og sararistilbolgu (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Ozanimod er mikid umbrotid hjad ménnum og myndar fjolda virkra umbrotsefna 1 bl6drasinni, par a
medal tvo helstu virku umbrotsefnin, CC112273 og CC1084037, sem eru med svipada virkni og
sérteekni fyrir S1P; og S1Psog modurefnid. Hamarksplasmapéttni (Cmax) 0g flatarmal undir ferli
(AUC) fyrir ozanimod, CC112273 og CC1084037 jukust hlutfallslega 4 skammtabilinu 0,46 mg til
0,92 mg af ozanimodi (0,5 til 1-faldur radlagdur skammtur). Ozanimod (6%), CC112273 (73%) og
CC1084037 (15%) standa fyrir u.p.b. 94% af heildaratsetningu fyrir virkum efnum i blodrasinni eftir
endurtekna skammta. Eftir 0,92 mg skammt til inntéku einu sinni & dag vido MS-sjukdémi med kdstum
og bata par 4 milli var margfeldismedaltalid [breytistudull (CV%)) Cmax 0g AUCq.24k15t Vi0 jafnveegi
231,6 pg/ml (37,2%) og 4.223 pg*klst./ml (37,7%), 1 sdmu 160, fyrir ozanimod og 6.378 pg/ml
(48,4%) og 132.861 pg*klst./ml (45,6%), i somu r6d, fyrir CC112273. Cpax 0g AUCo-24x1s:. fyrir
CC1084037 eru u.p.b. 20% af gildunum fyrir CC112273. battir sem hafa ahrif 4 CC112273 eiga vid
um CC1084037 par sem pau eru innbyrdis ummyndanleg (interconverting) umbrotsefni. Pydisgreining
a lyfjahvorfum syndi ad enginn mikilveegur munur var a pessum lyfjahvarfabreytum hja sjuklingum
med bakslag MS-sjukdoms eda sararistilbolgu.

Frésog

Tmax fyrir ozanimod er u.p.b. 6-8 klst. Trmax fyrir CC112273 er u.p.b. 10 klst.
Gjof ozanimods med fiturikri, kaloriurikri maltid hafoi engin ahrif 4 utsetningu fyrir ozanimodi (Cpmax
og AUC). bess vegna ma taka ozanimod an tillits til maltida.

Dreifing

Medaltalid (CV%) fyrir dreifingarrimmal ozanimods (Vz/F) var 5.590 1 (27%), sem gefur til kynna
vidteka dreifingu 1 vefi. Binding ozanimods vid plasmaprotein hja monnum er u.p.b. 98,2%. Binding
CC112273 vi0 plasmaprétein hja ménnum er u.p.b. 99,8% og fyrir CC1084037 u.p.b. 99,3%.
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Umbrot

Umbrot ozanimods fer ad storum hluta fram eftir mérgum umbrotaleidum, p.m.t.
aldehyddehydrogenasa og alkoholdehydrogenasa, cytokrom P450 isoformum 3A4 og 1A1 og 6rfloru i
meltingarvegi og ekkert eitt ensimkerfi er rikjandi vid heildarumbrotin. Eftir endurtekna skommtun er
flatarmal undir ferli (AUC) tveggja helstu virku umbrotsefnanna, CC112273 og CC1084037, 13-falt
og 2,5-falt heerra en flatarmal undir ferli fyrir ozanimod, 1 sému r80. In vitro rannsOknir bentu til pess
a0 mondaminoxidasi B sé abyrgur fyrir myndun CC112273 (i gegnum minnihattar virkt
milliumbrotsefni RP101075) en CYP2CS8 og oxidreduktasar taka patt i umbroti CC112273.
CC1084037 er myndad beint ur CC112273 og gengst undir afturkraef umbrot i CC112273. Innbyrdis
ummynduninni 4 milli pessara tveggja virku umbrotsefna er midlad af karbonylreduktasa,
aldo-ketoreduktasa 1C1/1C2 og/eda 3B- og 11B-hydroxyster6id dehydrogenasa.

Brotthvarf

Medaltal (CV%) athreinsunar ozanimods eftir inntéku var u.p.b. 192 1/klst. (37%). Medaltal (CV%)
helmingunartima (ti2) ozanimods i plasma var u.p.b. 21 klst. (15%). Jafnvegi fyrir ozanimod nadist &
innan vid 7 dégum og aatlad uppsdéfnunarhlutfall eftir endurtekna 0,92 mg skammta til inntdku einu
sinni & dag var u.p.b. 2.

Medaltal (CV%) fyrir virkan helmingunartima (t;2) CC112273 byggt a likonum var u.p.b. 11 dagar
(104%) hja sjuklingum med MS-sjukdom med kostum, medaltal (CV%) timans par til jafnveegi var
nad var u.p.b 45 dagar (45%) og uppsotnunarhlutfall var u.p.b. 16 (101%), sem gefur til kynna
yfirburdi CC112273 yfir ozanimodi. Plasmapéttni CC112273 og beina, innbyrdis ummyndanlega
umbrotsefnis pess CC1084037 lekkadi samhlida i lokafasanum og syndi svipadan ti, fyrir baedi
umbrotsefnin. Gert er rad fyrir ad timinn ad jafnveegi og uppsoéfnunarhlutfall fyrir CC1084037 sé
svipad og fyrir CC112273.

Eftir stakan 0,92 mg skammt af [14C]J-ozanimodi til inntdku kom u.p.b. 26% af geislavirkninni fram {
pvagi og 37% 1 heegdum, og samanstod ad sterstum hluta ar ovirkum umbrotsefnum. Péttni
ozanimods, CC112273 og CC1084037 i pvagi var hverfandi, sem bendir til pess ad Gthreinsun um
nyru s¢ ekki mikilvaeg utskilnadarleid fyrir ozanimod, CC112273 og CC1084037.

Lyfjahvorf hjé sérstékum sjuklingahépum

Skert nyrnastarfsemi

{ sérstakri rannsokn & skertri nyrnastarfsemi eftir stakan 0,23 mg skammt af ozanimodi til inntéku var
utsetning (AUCas) fyrir ozanimodi u.p.b. 27% heaerri og CC112273 u.p.b. 23% leegri, hja sjuklingum
med nyrnasjikdom & lokastigi (n = 8) samanborid vid sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (n = 8). A
grundvelli pessarar rannsoknar hafdi skert nyrnastarfsemi engin kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf
ozanimods eda CC112273. Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi

Skert lifrarstarfsemi

f rannséknum 4 stékum og morgum skdmmtum hja einstaklingum med langvinnan lifrarsjukdom
komu ekki fram nein markteek ahrif af langvinnri veegt eda midlungsmikid skertri lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A eda B) a lyfjahvorf ozanimods eda megin umbrotsefnisins CC112273 4 1. degi,
5. degi eda 8. degi skommtunar. Eftir skammtaaukningu i seinni rannsékninni olli gjof 0,92 mg af
ozanimodi hakkun 4 medalgildi AUCy.1ast (meelt allt a0 64 dogum eftir skommtun) fyrir 6bundid
CC112273 og CC1084037 hja einstaklingum med langvinna vegt eda midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi sem nam 99,64% til 129,74% samanborid vid heilbrigda sjuklinga 1 vidmidunarhop.
Sjuklingum med langvinna vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda
B) er radlagt ad ljuka 7 daga medferdaraetlun fyrir skammtaaukningu og a0 taka sidan 0,92 mg einu
sinni annan hvorn dag (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf ozanimods voru ekki metin hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma
nota lyfid hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 4.3).

21



Aldradir

bydisgreining lyfjahvarfa syndi ad utsetning fyrir CC112273 vid jafnvaegi (AUC) hja sjuklingum eldri
en 65 ara var um pad bil 3-4% meiri en hja sjiklingum a aldrinum 45-65 ara og 27% meiri en hja
fullordnum sjuklingum yngri en 45 ara. Enginn mikilvaeegur munur er a lyfjahvorfum hja 61drudum
sjuklingum.

Born
Engar upplysingar liggja fyrir um gjéf ozanimods hja béornum eda unglingum (< 18 ara).
5.3 Forkliniskar upplysingar

{ eiturefnafreedilegum rannséknum 4 endurteknum skémmtum hja masum (i allt ad 4 vikur), rottum (i
allt a0 26 vikur) og 6pum (i allt ad 39 vikur), hafdi ozanimod greinileg ahrif 4 eitilkerfio
(eitilfrumnafed, ryrnun eitla og minnkud 6namissvorun) og aukningu 4 pyngd lungna og tidni iferda
hnattkjarna frumna i lungnablodrur sem samraemist adalvirkni pess 4 S1P; vidtaka (sja kafla 5.1). Vid
skammta sem h6fou engar aukaverkanir, i rannséknunum 4 langvinnum eiturverkunum, var alteek
utsetning fyrir pessum 6samsvarandi, virku og vidvarandi adalumbrotsefnum hja ménnum, CC112273
og CC1084037 (sja kafla 5.2), og jafnvel fyrir virku efnunum i heild hja ménnum (ozanimodi 4samt
fyrmefndum umbrotsefnum), minni en buist var vid hja sjuklingum sem fengu hamarksskammt fyrir
menn p.e. 0,92 mg af ozanimodi.

Eiturverkanir 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Ozanimod og virka adalumbrotsefni pess hja monnum leiddu ekki 1 1j6s hugsanlegar eiturverkanir a
erfdaefni in vitro eda in vivo.

Ozanimod var metid med tilliti til krabbameinsvaldandi ahrifa i 6 manada Tg.rasH2 lifmalingu &
miisum og tveggja ara lifmzelingu 4 rottum. I tveggja ara lifmzlingunni 4 rottum voru engin
medferdartengd aexli til stadar eftir gjof 4 neinum skammti af ozanimodi. Hins vegar var utsetning
fyrir umbrotsefnum vid steersta skammtinn sem var profadur 62% af ttsetningu hja ménnum fyrir
CC112273 og 18% af utsetningu hja moénnum fyrir CC1084037 af kliniska hamarksskammtinum
0,92 mg af ozanimodi.

f 6 manada Tg.rasH2 rannsékninni 4 misum vard télfreedilega marktaek aukning 4
e0azxlissarkmeinum (hemangiosarcoma) 4 skammtahadan hatt. Vid litinn skammt (8 mg/kg/dag) var
aukning 4 tioni edazxlissarkmeina tolfreedilega markteek hja korlum og beedi kdrlum og konum, vid
midlungsstdra og stora skammta (25 mg/kg/dag og 80 mg/kg/dag) samanborid vid samskeida
samanburdarhop. Ofugt vid rottur og menn, veldur érvun 4 S1P; vidtakanum hja misum vidvarandi
framleidslu a fylgjuvaxtarpeetti 2 og i kjolfarid vidvarandi mitosuskiptingu i innanpekjufrumum eda,
sem getur hugsanlega valdid tegundasértaekum adazxlissarkmeinum vid notkun S1P; 6rva. bvi gaetu
edazxxlissarkmein i tengslum vid 6rvun S1P; vidtaka hja musum verid tegundarsérteek og an
forspargildis m.t.t. heettu fyrir menn.

Engin 6nnur medferdartengd axli voru til stadar af neinum skammti i Tg.rasH2 rannsokninni &
musum. Vio minnsta skammtinn sem profadur var reyndist utsetning musa i Tg.rasH2 fyrir hinum
tveimur 6samsvarandi virku adalumbrotsefnum hjd ménnum vera 2,95-falt heerri fyrir CC112273 og
1,4-falt heerri fyrir CC1084037 en utsetning hja ménnum af kliniskum hamarksskammti sem nam
0,92 mg af ozanimodi.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Ozanimod hafoi hvorki ahrif & karlkyns né kvenkyns frjésemi vid allt ad u.p.b. 150-falda alteka
utsetningu fyrir virkum efnum i heild (ozanimodi og umbrotsefnunum CC112273 og CC1084037
samanlagt) vid hdmarksskammt fyrir menn, p.e. 0,92 mg af ozanimodi.

Meodferd maodra med ozanimodi hafoi aukaverkanir & proska fosturvisa/fostra, med litil (rottur) eda
engin (kaninur) 6ryggismork samkvaemt samanburdi 4 altekri Gtsetningu fyrir virkum efnum 1 heild,
en peer leiddu til fosturvisislata og vanskopunar (almenns bjugs/albjugs og rangrar stadsetningar eistna
hja rottum, rangrar stadsetningar afturendahryggjarlida og missmidar a storum adum hja kaninum).
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Nidurstdour vardandi adar hja rottum og kaninum eru i samraemi vid pad sem buist var vid samkvaemt
lyfjafraedi S1P;.

Gjof ozanimods hafdi ekki ahrif a proska fyrir og eftir faedingu upp ad 5,6-faldri alteekri Gtsetningu
fyrir virkum efnum 1 heild vid hamarksskammt fyrir menn, p.e. 0,92 mg af ozanimodi. Ozanimod og
umbrotsefni pess voru til stadar i rottumjolk.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi
Kisilkvooa, vatnsfri
Kroskarmellosunatrium
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Zeposia 0,23 mg og 0,46 mg
Gelatin

Titantvioxio (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Svart jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxio (E172).
Zeposia 0,92 mg
Gelatin

Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172).
Prentblek

Gljalakk (E904)

Svart jarnoxid (E172)
Prépylenglykol (E1520)

Oblondud ammoniumlausn (E527)
Kaliumhydroxio (E525)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymi0 vid laegri hita en 25°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyvinylklorid (pVC)/polyklortrifliioretylen (PCTFE)/alpynnupakkningar.
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Upphafspakkning medferdar: Zeposia 0,23 mg og 0.46 mg

Pakkningasteerd med 7 hroum hylkjum (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg).

Viohaldspakkning: Zeposia 0.92 mg

Pakkningasteerd med 28 eda 98 horoum hylkjum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Upphafspakkning medferdar - Zeposia 0,23 mg/0.46 mg hord hylki

EU/1/20/1442/001 (pakkningasterd med 7 horoum hylkjum)

Viohaldspakkning - Zeposia 0,92 mg h6rd hylki

EU/1/20/1442/002 (pakkningasterd med 28 horoum hylkjum)
EU/1/20/1442/003 (pakkningastaerd med 98 hordum hylkjum)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. mai 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt
Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda deetlun um ahattustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Fyrir markadssetningu Zeposia® i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi komast ad samkomulagi
vid 16gbert yfirvald um innihald og framsetningu freedsludatlunarinnar, par med talid samskiptamiola,
dreifingarfyrirkomulag og adra peetti dztlunarinnar.

Markadsleyfishafi 4 ad tryggja ad i hverju adildarriki par sem Zeposia er markadssett fai allir
heilbrigdisstarfsmenn, sem etla ad avisa Zeposia, pakka med upplysingum fyrir heilbrigdisstarfsmenn
sem inniheldur eftirfarandi gogn:

o Upplysingar um hvar nyjustu samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) er ad finna;
o Gatlista fyrir heilbrigdisstarfsmenn;

o Leidbeiningar fyrir sjuklinga/umdnnunaradila;

o Aminningarkort fyrir sjuklinga vardandi pungun.
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Gatlisti fyrir heilbrigodisstarfsmenn

Gatlisti fyrir heilbrigdisstarfsmenn 4 ad innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Skammtaaukning vi0 upphaf medferdar

o Hefja skal medferd med 0,23 mg einu sinni 4 dag 4 ddgum 1-4 og auka sidan skammtinn {
0,46 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 5-7. Eftir 7 daga skammtaaukninguna er skammturinn
0,92 mg einu sinni a dag og hefst a degi 8.

o Sjuklingum med langvinna vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A eda B) er radlagt ad ljuka 7 daga medferdaraetlun fyrir skammtaaukningu og
a0 taka sidan 0,92 mg einu sinni annan hvorn dag.

Meodferd hafin ad nyju eftir ad gert er hlé & meodferd

o Melt er med somu medferdarazetlun fyrir skammtaaukningu og lyst er hér ad ofan pegar
gert er hlé 4 medfero i:

o einn eOa fleiri daga & fyrstu 14 dégum medferdarinnar.
o fleiri en 7 daga samfellt & milli medferdardaga 15 og 28.
o fleiri en 14 daga samfellt eftir medferdardag 28.

Ef hlé 4 medferd er styttra en ad ofan greinir, skal halda medferd afram med pvi ad gefa nasta

skammt samkvamt azetlun.

Naudsynlegt eftirlit vid upphaf medferdar:

Fyrir fyrsta skammt

o Taka skal hjartalinurit til grundvallarvidmidunar adur en fyrsti skammtur af Zeposia er
gefinn;

o Meta skal nidurstodur nylegra (innan sidastlidinna 6 manada) lifrarprofa m.t.t.
transaminasa- og blooraudagilda;

o Meta skal nidurstodur nylegrar (innan 6 manada eda eftir ad fyrri medferd var heett)
heildartalningar & bl6dfrumum, p.m.t. eitilfrumnafjolda;

o Gera skal radstafanir til ad fa mat augnleeknis adur en medferd med Zeposia er hafin hja
sjuklingum med sykursyki, edahjupsbolgu eda sogu um sjukdém i sjonhimnu.

o Naudsynlegt er ad fa stadfest neikvaett pungunarprof hja konum a barneignaraldri adur en

medferd med Zeposia hefst.

bar til 6 klukkustundum eftir fvrsta skammt hja sjuklingum sem purfa eftirlit eftir fyrsta skammt

o Hja sjuklingum med akveodna undirliggjandi hjartasjikdoma (hjartslattartioni 1 hvild
<55 slog 4 minttu, annars stigs [Mobitz gerd I] gattasleglarof eda s6gu um hjartadrep eda
hjartabilun)

o Hafa skal eftirlit med teiknum og einkennum heaegslatts med einkennum, med
melingum & puls og blodprystingi & klukkustundarfresti i 6 klukkustundir eftir
fyrsta skammtinn af Zeposia

o Taka skal hjartalinurit fyrir og eftir 6 klukkustunda eftirlitstimabilid.

o Naudsynlegt kann ad vera ad framlengja eftirlit ef eftirfarandi adsteedur eru til stadar
6 klst. eftir skammt:

o hjartslattartioni er undir 45 slogum & minutu

o hjartslattartioni hefur leegsta gildid sem meelist eftir gjof & skammti, sem bendir til
bess ad hamarkslaekkun a hjartslattartioni hafi hugsanlega ekki enn att sér stad

o visbendingar eru um nytt gattasleglarof, annars stigs eda a haerra stigi, 4
hjartalinuriti sem tekid var 6 klukkustundum eftir gjof & skammti

o) QTec-bil er > 500 msek.

begar medferd med Zeposia er hafin hja sjaklingum:

o Med ségu um hjartastopp, heilazdasjukdém, 6medhondladan haprysting eda verulegan
omedhondladan kefisvefn, sogu um endurtekin yfirlid eda haegslatt med einkennum;

o Med undirliggjandi marktaeka lengingu 4 QT-bili (QTc lengra en 500 msek.) eda adra
ahaettu fyrir lengingu 4 QT-bili og sjaklingum sem eru 4 60rum lyfjum en betablokkum
og kalsiumgangalokum sem geta aukid heegslatt;

o Sem eru 4 lyfjum vid hjartslattartruflunum 1 flokki Ia (t.d. kinidini, disopyramioi) eda
flokki III (t.d. amiédaroéni, sétaldli);

Hafa skal samrad vio hjartasérfreeding 40ur en medferd med Zeposia er hafin til pess ad meta

hvort druggt sé ad hefja medferd med Zeposia og akveda akjosanlegustu eftirlitsazetlunina.

27



Geeta skal varadar vid upphaf medferdar med Zeposia hja sjuklingum sem nota lyf sem vitad er

a0 leekka hjartslattartioni.

Zeposia er ekki @tlad sjuklingum med:

o Onzmisbrest med tilhneigingu til alteekra teekifzerissykinga;

Alvarlegar virkar sykingar, virkar langvinnar sykingar svo sem lifrarbolgu og berkla;

Virka illkynja sjukdoma;

Verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C);

Hjartadrep, 6stoduga hjartadng, heilablédfall, skammvinn heilablodpurrd, 6medhondlada

hjartabilun sem krafdist sjukrahusvistunar eda NYHA (New York Heart Association)

flokki III/TV & sidastlidonum 6 manudum;

o S6gu um eda sem eru med annars stigs gattasleglarof af gerd II eda pridja stigs
gattasleglarof eda heilkenni sjuks sinushnttar (sick sinus syndrome), nema sjuklingurinn
s€ med virkan gangrad;

o A medgongu og hja konum 4 barneignaraldri sem nota ekki 6rugga getnadarvrm;

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

Zeposia veldur faekkun eitilfrumna i utaedablodi. Athuga skal heildartalningu blédfrumna hja

Ollum sjuklingum fyrir upphaf medferdar (innan sidastlidinna 6 manada eda eftir ad fyrri

medferd hefur verid hatt) og hafa sidan reglulegt eftirlit medan 4 medferd med Zeposia stendur.

Gera skal hlé 4 medferd ef stadfestur eitilfrumnafjoldi verdur <0,2 x 10%/1 og thuga m4 ad hefja

medferd med Zeposia ad nyju ef fjoldinn neer >0,5 x 10%/1.

Zeposia hefur 6nemisbaelandi ahrif sem valda pvi ad sjuklingar eru motteekilegri fyrir haettu a

sykingum, par med talid teekiferissykingum, og geta aukid haettuna a illkynja sjukdémum, par

me0 talid 1 htd. Hafa skal naio eftirlit med sjuklingum, sérstaklega peim sem eru med samhlida

sjukdoéma eda pekkta ahaettupeetti, svo sem fyrri oneemisbalandi medferd. Ef grunur leikur a

slikri ahaettu, skal laeknirinn ithuga ad stodva medferd i hverju tilviki fyrir sig.

o Fresta skal pvi ad hefja medferd hja sjuklingum med alvarlega virka sykingu par til
sykingin er horfin. fhuga skal ad gera hlé¢ 4 medferd medan 4 alvarlegum sykingum
stendur. Ekki skal gefa samhlida medferd med axlishemjandi, 6neemismotandi eda
onemisbalandi lyfjum sem ekki eru sterar vegna haettunnar 4 samanlogdum ahrifum a
onzmiskerfid.

o Arvekni med tilliti til grunnfrumukrabbameins og annarra axla i hiid er radlogd. Vara
skal sjuklinga vid ad utsetningu fyrir solarljosi an pess ad verja hiidina. Sjuklingar eiga
ekki ad fa samhlida ljosamedferd med UV-B-geislum eda PUVA ljosa- og lyfjamedferd.

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad lata leekninn tafarlaust vita ef peir fa einkenni um

sykingu medan 4 medferd med Zeposia stendur og i allt ad 3 manudi eftir ad henni lykur.

o
(©]
(©]
o

o Gera skal greiningarmat an tafar hja sjuklingum sem fa einkenni sykingar medan peir fa
Zeposia eda innan 3 manada eftir ad medferd med Zeposia er haett.
o) Laknar sem avisa lyfinu skulu syna arvekni m.t.t. kliniskra einkenna, p.m.t. 6ventra

taugafreedilegra eda gedraenna einkenna, eda nidurstadna segulomunar sem benda til
agengrar fj6lhreiora innlyksuheilabolgu. Ef grunur leikur & 4gengri fjolhreidra
innlyksuheilabolgu skal framkvama fulla likams- og taugafraedilega skodun (p.m.t.
hugsanlega seguldomskodun) og gera hlé 4 medferd med Zeposia par til ageng fjolhreiora
innlyksuheilabdlga hefur verid utilokud. Ef 4geng fjolhreidra innlyksuheilabdlga er
stadfest skal heetta medferd med Zeposia.

o Fordast skal notkun lifandi veikladra boluefna medan 4 medferd med Zeposia stendur og i
3 manudi eftir ad henni Iykur. Mala skal motefni gegn hlaupabdlu-ristilveiru hja
sjuklingum sem ekki hafa sogu um hlaupabdlu stadfesta af heilbrigdisstarfsmanni eda
gbgn um fullnagjandi bolusetningu gegn hlaupabodlu. Ef métefnasvar er neikveett er meelt
med bolusetningu gegn hlaupabdlu-ristilveiru ad minnsta kosti 1 manudi 40ur en medferd
med Zeposia er hafin.

Zeposia er ekki atlad til notkunar 4 medgdéngu eda hja konum a barneignaraldri sem ekki nota

Orugga getnadarvorn.

o Stadfesta verdur neikveaett pungunarprof 40ur en medferd er hafin hja konum 4
barneignaraldri. Profio parf ad endurtaka med videigandi millibili.

o Upplysa parf konur 4 barneignaraldri um ahettuna fyrir fostrid af véldum Zeposia adur
en medferd hefst og nota &minningarkortid fyrir sjiklinga vardandi pungun til
leidbeiningar.
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o Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan a4 medferd med
Zeposia stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd med Zeposia er heett.

o Heetta skal medferd med Zeposia 3 manudum fyrir fyrirhugada pungun.

o Konur mega ekki verda pungadar medan 4 medferd stendur. Ef kona verdur pungud
medan 4 medferd stendur verdur ad haetta medferd med Zeposia. Veita skal
leeknisfraedilegar radleggingar vardandi haettuna 4 skadlegum ahrifum a fostrid i tengslum
vid medferd og framkveaema skal omskodanir.

o Sjukdoémsvirkni getur hugsanlega aukist 4 ny pegar medferd med Zeposia er hatt vegna
pungunar eda ef pungun er fyrirhugud.

Hafa skal eftirlit me0 lifrarstarfsemi (transaminasa- og blédraudagildum) i 1, 3, 6, 9 og

12 manudi medferdar med Zeposia og reglulega eftir pad.

Hafa skal reglulegt eftirlit med bl6dprystingi medan a4 medferd med Zeposia stendur.

Meta skal sjuklinga med sjonudepilsbjug med ahrif & sjon og ef hann er stadfestur, skal heetta

medferd med ozanimodi. Sjuklingar med sykursyki, adahjupsbolgu eda sdgu um

sjonhimnusjukdom skulu fara i skodun hja augnlakni adur en medferd med ozanimodi er hafin
og fa eftirfylgni medan 4 medferdinni stendur.

Laeknar sem avisa lyfinu eiga ad athenda sjuklingum/uménnunaradilum leidbeiningar fyrir

sjuklinga/umoénnunaradila og aminningarkort fyrir sjiklinga vardandi pungun.

Leiobeiningar fyrir sjuklinga/uménnunaradila
Leidbeiningar fyrir sjuklinga/umdnnunaradila skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

Hvad Zeposia er og hvernig pad virkar;

Hvad MS-sjukdomur er;

Hvad sararistilbolga er;

Sjuklingar eiga ad lesa fylgisedilinn vandlega adur en peir byrja & medferdinni og geyma hann
ef peir skyldu purfa ad lesa hann aftur medan 4 medferd stendur;

Mikilveegi pess ad tilkynna aukaverkanir;

Taka skal hjartalinurit hja sjuklingum til grundvallarvidmidunar adur en peir fa fyrsta
skammtinn af Zeposia.

Ekki ma nota Zeposia ef pu hefur fengio hjartaafall, hjartadng, heilabloofall eda timabundna
blodpurrd i heila (skammvinnt blodpurrdarkast), eda akvednar gerdir af alvarlegri hjartabilun a
sidastlionum 6 manudum eda ef pt hefur akvednar gerdir af oreglulegum eda dedlilegum
hjartsleetti (hjartslattaréreglu) — leeknirinn mun rannsaka hjartad a4dur en medferd hefst. Gaeta
skal varudar vid samhlida notkun lyfja sem hegja a hjartslattartioni. Af peim sokum eiga
sjuklingar ad segja 6llum l&knum sem peir fara til ad peir séu & medferd med Zeposia.

Hja sjuklingum med tiltekna hjartasjokdoma skal hafa eftirlit med hjartslattartioni i

6 klukkustundir eda lengur eftir fyrsta skammtinn af Zeposia, p.m.t. mala puls og bl6dprysting
4 klukkustundarfresti. Einnig skal taka hjartalinurit i upphafi og i lok pessara 6 klukkustunda hja
pessum sjuklingum.

Sjuklingar eiga samstundis ad tilkynna einkenni sem benda til lagrar hjartslattartidni (svo sem
sundl, svima, 6gledi eda hjartslattaronot) eftir fyrsta skammtinn af Zeposia;

Sjuklingar eiga ad lata leekninn sem avisar lyfinu vita ef hlé¢ verdur & medferdinni vegna pess ad
pad gati purft ad endurtaka upphaflegu medferdaraztlunina fyrir skammtaaukningu, en pad fer
eftir pvi hve lengi vard hlé 4 medferdinni og pvi hve langt er sidan medferd med Zeposia hofst;
Sjuklingar eiga ad tilkynna leknum sinum um 061l 6vent taugafraedileg- og/eda gedraen einkenni
(svo sem verulegan hofudverk sem hefst skyndilega, ringlun, krampa, vaxandi mattleysi,
klaufsku og breytingar a sjon) eda hrada taugafreedilega versnun;

Melt er med ad sjuklingar fari i bolusetningu gegn hlaupabodlu einum manudi 40ur en medferd
med Zeposia er hafin, ef sjuklingurinn er ekki varinn og vill f4 vérn gegn veirunni;

Einkenni um sykingu, sem & ad tilkynna samstundis til l&knisins sem &visar lyfinu, medan a
medferd stendur og i allt ad 3 manudi eftir ad medferd med Zeposia er hzett;

Oll einkenni um sjontruflanir 4 ad tilkynna samstundis til l&knisins sem 4visar lyfinu, medan 4
medferd stendur og i allt ad 3 manudi eftir a0 medferd med Zeposia er heett;

Zeposia ma ekki nota 4 medgongu eda af konum 4 barneignaraldri sem ekki nota 6rugga
getnadarvorn. Konur 4 barneignaraldri eiga ad:

o Vera upplystar um alvarlega aheettu fyrir fostrio;
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o Vera med neikvatt pungunarprof adur en medferd med Zeposia hefst. Profio parf ad
endurtaka med videigandi millibili;

o Vera upplystar um naudsyn pess ad nota drugga getnadarvérn medan a medferd stendur
og 1 ad minnsta kosti 3 manudi eftir a0 medferd med Zeposia er hett;

o Vera upplystar um ad sjukdomsvirkni getur hugsanlega aukist & ny pegar medferd med
Zeposia er haett vegna pungunar eda ef pungun er fyrirhugud;

o Tilkynna samstundis til leeknisins sem avisar lyfinu um pungun (tiletlada eda 6tilaetlada)

medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd med Zeposia er
heett. Bjoda skal upp 4 6mskodanir ef porf krefur.
. Gera skal lifrarprof adur en medferd hefst; hafa skal eftirlit med lifrarstarfsemi i 1, 3, 6, 9 og
12 méanudi medferdar med Zeposia og reglulega eftir pad. Sjaklingar skulu upplysa laekninn ef
peir taka eftir gulnun i htid eda augnhvitum, 6edlilega dokku pvagi, verk hagra megin i kvio,
preytu, lystarleysi eda outskyrori 6gledi og uppkdstum vegna pess ad pad geta verid merki um

lifrarskada.
. Hafa skal reglulegt eftirlit med blodprystingi medan 4 medferd med Zeposia stendur;
. Zeposia getur aukid heettuna 4 hudkrabbameini. Sjuklingar eiga ad takmarka utsetningu fyrir

solarljosi og utfjolublau 1j6si med klednadi og med pvi ad bera reglulega 4 sig sélarvérn (med
haum soélarvarnarstudli).

Aminningarkort fyrir sjiklinga vardandi pungun
Aminningarkort fyrir sjuklinga vardandi pungun (fyrir konur & barneignaraldri) 4 a0 innihalda
eftirfarandi lykilskilabod:

. Zeposia er hvorki &tlad til notkunar & medgongu né fyrir konur 4 barneignaraldri sem ekki nota
Orugga getnadarvorn;

o Laeknar munu veita radgjof fyrir upphaf medferdar og reglulega eftir pad vardandi
vanskdpunarhattu af notkun Zeposia og naudsynlegar adgerdir til ad lagmarka pessa ahaettu;

o Konur a barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med Zeposia
stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir a0 medferd er hatt;

o Framkvaema verdur pungunarprof og leknirinn sem avisar lyfinu parf ad stadfesta neikvaeda
nidurstéou adur en medferd hefst, pad skal endurtekid med videigandi millibili;

. Ef kona verdur pungud medan 4 medferd stendur verdur ad hatta medferd med ozanimodi.

Veita skal leknisfraedilegar radleggingar vardandi heettuna 4 skadlegum ahrifum & fostrid i
tengslum vid medferd med Zeposia og framkvaema skal 6mskodanir.

o Heetta skal medferd med Zeposia 3 manudum fyrir fyrirhugada pungun.

o Sjukdoémsvirkni getur hugsanlega aukist 4 ny pegar medferd med Zeposia er hatt vegna
pungunar eda ef pungun er fyrirhugud.
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

UPPHAFSPAKKNING SEM INNIHELDUR 1 VIKU MEDFERD

1. HEITI LYFS

Zeposia 0,23 mg hord hylki
Zeposia 0,46 mg hord hylki
ozanimod

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 0,23 mg hart hylki inniheldur 0,23 mg af ozanimodi (sem hydroklorid).
Hvert 0,46 mg hart hylki inniheldur 0,46 mg af ozanimodi (sem hydroklorio).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

Upphafspakkning medferdar

Hver pakkning med 7 hordum hylkjum fyrir 1 viku medferdarazetlun inniheldur:
4 hord hylki med 0,23 mg

3 horo hylki med 0,46 mg

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntéku.

Vika 1

Dagur 1 - dagur 7

Sja dagskammtinn & veskiskortinu

QR-ko0i skal fylgja
WWwWw.zeposia-eu-pil.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1442/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR UPPHAFSPAKKNINGU MEDFERDAR

1. HEITI LYFS

Zeposia 0,23 mg hord hylki
Zeposia 0,46 mg hord hylki
ozanimod

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Zeposia 0,92 mg hord hylki
ozanimod

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 0,92 mg hart hylki inniheldur 0,92 mg af ozanimodi (sem hydroklorid).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

28 hord hylki
98 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

QR-ko01i skal fylgja
WWWw.zeposia-eu-pil.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1442/002 (pakkningastaerd med 28 horoum hylkjum)
EU/1/20/1442/003 (pakkningastaerd med 98 hordum hylkjum)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zeposia 0,92 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Zeposia 0,92 mg hord hylki
ozanimod

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zeposia 0,23 mg hord hylki

Zeposia 0,46 mg hord hylki

Zeposia 0,92 mg hord hylki
ozanimod

vIJetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikddémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zeposia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zeposia

Hvernig nota 4 Zeposia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zeposia

Pakkningar og adrar upplysingar

NN A PN

1. Upplysingar um Zeposia og vido hverju pad er notao

Zeposia inniheldur virka efnid ozanimod sem tilheyrir flokki lyfja sem geta dregid ur fjolda hvitra
blédkorna (eitilfrumna) sem streyma fritt um blodrasina.

Zeposia er @tlad til medferdar vid eftirfarandi sjuikdomum:
- MS-sjukdomi
- Sararistilbolgu

MS-sjukdémur

Zeposia er tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med MS-sjukdom med kdstum og bata par a

milli sem eru med virkan sjukdom.

o MS-sjukdémur er sjukdémur par sem 6nemiskerfid (varnir likamans, par med talid hvit
blookorn) radast ranglega a hlifdarlagio umhverfis taugarnar i heilanum og menunni. betta
kemur 1 veg fyrir ad taugarnar virki rétt og getur valdio einkennum eins og doda, erfidleikum
med gang og vandamalum med sjon og jafnvaegi.

o f MS-sjukdomi med kostum og bata par a milli eru arasir 4 taugafrumurnar, sem fylgja timabil
med bata. Einkennin geta horfid 4 batatimabilunum en einhver vandamal geta p6 enn verid til
stadar.

Zeposia hjalpar til vid ad verjast drasum a taugarnar me0 pvi a0 hindra ad akvedin tegund hvitra
blookorna nai til heilans og menunnar par sem pau geta valdid bolgu og skemmt hlifdarlag tauganna.
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Sararistilbolga

Zeposia er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med midlungsvirka eda mjog virka

sararistilbolgu.

o Sararistilbolga er bolgusjukdoémur i gérnum. Ef bt ert med sararistilbolgu faerdu fyrst onnur lyf.
Ef pu synir ekki negilega svorun vid peim eda polir ekki pau lyf gaetir pu fengid Zeposia til ad
draga ur einkennum sjukdémsins.

Zeposia dregur ur bolgunni i sararistilbolgu med pvi ad hindra ad akvedin tegund hvitra bléokorna
komist inn i vefinn sem pekur gornina ad innan.
2. Adur en byrjad er ad nota Zeposia

EKkKki ma nota Zeposia

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ozanimodi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)
. ef heilbrigdisstarfsmadurinn hefur sagt pér ad pu sért med verulega veiklad onamiskerfi

o ef pu hefur fengid hjartaafall, hjartadng, heilablodfall eda skammvinna bléopurrd i heila eda
akvednar tegundir verulegrar hjartabilunar 4 sidustu 6 manudum

. ef pu ert med tilteknar tegundir af 6reglulegum eda 6edlilegum hjartslatti (hjartslattaréreglu) —

laeknirinn mun rannsaka hjartad a0ur en medferd hefst

ef pu ert med alvarlega sykingu eins og lifrarbolgu eda berkla

ef pu ert med krabbamein

ef pu ert med verulega lifrarkvilla

ef pu ert pungud eda kona & barneignaraldri og notar ekki drugga getnadarvorn.

Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Zeposia er notad ef:

o pt ert med hagan hjartslatt eda ef pu notar eda hefur nylega notad lyf sem hagja a

hjartslaettinum (eins og betablokka eda kalsiumgangaloka);

pt ert med 6medhondlada verulega dndunarerfidleika pegar pu sefur (verulegan keefisvefn);

pt ert med lifrarvandamal;

pt ert med sykingu;

pt ert med lagt gildi hvitra blodkorna af tegund sem kallast eitilfrumur;

pt hefur aldrei fengid eda ert ekki viss um hvort pt hafir fengio hlaupabolu;

pt hefur nylega fengio eda atlar ad fa bélusetningu;

pti eda adrir taka eftir versnun 4 einkennum MS-sjukdomsins sem og einhverjum nyjum eda

okunnugum einkennum. betta getur stafad af mjog sjaldgeefri sykingu i heila sem kallast

fjolhreidra innlyksuheilabolga;

o pt hefur einhvern tima verid med vandamal sem tengjast sjoninni eda dnnur einkenni
vokvauppsofnunar 4 svedi i midju sjonhimnunnar sem kallast sjonudepill (sjukdéomur sem
kallast sjonudepilsbjugur);

. pu ert med bolgu i auganu (adahjupsbolgu);

. pu ert med sykursyki (sem getur valdid vandamalum tengdum augum);

. bt ert med alvarlegan lungnasjukdém (lungnatrefjun eda langvinna lungnateppu).

Adur en pu byrjar ad nota Zeposia mun lzeknirinn athuga hjartad med pvi ad taka hjartalinurit (EKG).
Ef pt ert med tiltekna hjartasjukdéma mun laeknirinn fylgjast med pér a.m.k. fyrstu 6 klukkustundirnar
eftir fyrsta skammtinn.

bar sem Zeposia getur valdid haekkun 4 blodprystingi geeti laeknirinn viljad athuga blodprystinginn
reglulega.

Ef vart verdur vid outskyrda ogledi, uppkost, verk heegra megin 1 kvid , preytu, lystarleysi, gulnun i
htd eda augnhvitum (gula) og/eda dokkt pvag medan 4 medferd med Zeposia stendur skaltu strax tala
vid lekninn. bessi einkenni geta verid vegna vandamals i lifur.

42



Fyrir medferd, medan 4 medferd stendur og eftir ad henni er lokid mun laknirinn bidja um blodprufur
til ad hafa eftirlit med lifrarstarfseminni. Ef nidurstodur ur bl6oprufum benda til vandamals i lifur
getur verid ad pu purfir ad gera hlé 4 medferdinni med Zeposia.

bu geetir veriod 1 aukinni haettu 4 ad fa sykingar & medan pu notar Zeposia (og i allt ad 3 manudi eftir ad
bt haettir ad nota lyfid). baer sykingar sem pl1 ert med geta versnad. Leitadu rada hja lekninum ef pt
feerd sykingu.

Ef sjontruflanir, vaxandi mattleysi, klaufska, minnistap eda ringlun koma fyrir medan a medferd med
Zeposia stendur eda ef pu ert med MS-sjukdom og telur ad sjukdéomurinn fari stigversnandi hja pér,
hafou pa samband vid leekninn tafarlaust. bPetta gaetu verid einkenni um agenga fjolhreidra
innlyksuheilabdlgu sem er mjog sjaldgeef syking i heila sem getur leitt til verulegrar fotlunar eda
dauda.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu finnur fyrir verulegum héfudverk, ringlun eda faerd
krampa (flog) og sjontap medan 4 medferd med Zeposia stendur. Pessi einkenni geta verid af voldum
heilkennis sem kallast afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni.

bar sem Zeposia getur aukio hattu 4 hidkrabbameini, skalt pu takmarka ttsetningu fyrir solarljosi og
utfjolublau 1j6si med kleednadi og med pvi ad bera reglulega a pig solarvorn (med haum
solarvarnarstudli).

Konur 4 barneignaraldri

Ef Zeposia er notad 4 medgongu getur pad skadad 6fedda barnid. Adur en pu byrjar & medferd med
Zeposia mun laeknirinn utskyra dhaettuna fyrir pér og dska eftir pungunarprofi til pess ad tryggja ad pu
sért ekki pungud. Laeknirinn mun afthenda pér aminningarkort sem utskyrir hvers vegna pu matt ekki
verda pungud 4 medan pu notar Zeposia. Pad utskyrir einnig hvad pu parft ad gera til ad fordast
pungun 4 medan pu notar Zeposia. Pu verdur ad nota drugga getnadarvérn medan a medferd stendur
og 1 3 manudi eftir ad pu heettir & medferdinni (sja kaflann ,, Medganga og brjostagjof™).

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn eda lyfjafraeding vita 4dur en pu tekur Zeposia.

Versnun 4 MS-sjikdomi eftir a0 meoferd meod Zeposia var heett
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu heldur ad MS-sjikdomurinn hafi versnad eftir ad pu hettir medferd
med Zeposia (sja ,,Ef haett er ad nota Zeposia“ i kafla 3).

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara lyfid. betta er vegna pess ad Zeposia hefur ekki
verid rannsakad hja bornum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Zeposia

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Petta er vegna pess ad Zeposia getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja. Sum 6nnur lyf
geta einnig haft ahrif 4 verkun Zeposia.

Lattu leekninn eda lyfjafreding vita &dur en pll notar Zeposia ef bt notar eda hefur nylega notad
einhver af eftirtdldum lyfjum:

o lyf sem baela eda moéta dnaemiskerfid (t.d. ciklosporin)

. lyf sem notud eru vid medferd MS-sjukddms, svo sem alemtuziimab, beta interferon,
dimetylfumarat, glatiramer asetat, mitoxantrén, nataliziimab e0a teriflinomio

lyf sem notud eru til medferdar vid sararistilbolgu, svo sem azapioprin og 6-merkaptdptrin
gemfibroézil til pess ad leekka gildi blodfitu eda kolesterols 1 blodi

clopidogrel, lyf notad til ad fyrirbyggja bldédtappa

rifampisin, syklalyf til medferdar vid berklum og 60rum alvarlegum sykingum
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o lyf sem nefnast méndaminoxidasahemlar til medferdar vid punglyndi (t.d. fenelzin) eda
Parkinsonsveiki (t.d. selegilin)

o lyf sem haegja a hjartslettinum (svo sem betablokkar eda kalsiumgangalokar)

o akvedna tegund boluefna. Fordast skal lifandi, veiklud boluefni medan 4 medferd stendur og i
3 manudi eftir ad henni lykur.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
aour en lyfio er notad.

Medganga
Ekki nota Zeposia a medgongu, ef pu ert ad reyna ad verda pungud eda ef pt ert kona sem geetir ordid

pungud og notar ekki 6rugga getnadarvorn. Ef Zeposia er notad 4 medgongu er haetta 4 ad valda
ofzedda barninu skada. Ef pu ert kona sem geetir ordid pungud, mun leeknirinn upplysa pig um pessa
ahzattu 40ur en pu byrjar 4 medferd med Zeposia og 6ska eftir pungunarprofi til pess ad tryggja ad pu
sért ekki pungud. bu verdur ad nota drugga getnadarvorn 4 medan pu notar Zeposia og i ad minnsta
kosti 3 manudi eftir ad pi heettir ad nota pad. Fadu upplysingar hja lekninum um 6ruggar
getnadarvarnir.

Laknirinn mun afthenda pér aminningarkort sem skyrir hvers vegna pti matt ekki verda pungud a
medan pu notar Zeposia.

Lattu leekninn vita an tafar ef pu verdur pungud 4 medan pu notar Zeposia. Laknirinn mun dkveda ad
haetta medferdinni (sja ,, Ef heett er ad nota Zeposia “ 1 kafla 3). Sérheft eftirlit med fostrinu fer pa
fram.

Brjostagjof
Stoova 4 brjostagjof & medan Zeposia er notad. Zeposia getur skilist Gt 1 brjostamjolk og heetta er &
alvarlegum aukaverkunum hja barninu.

Akstur og notkun véla
Zeposia hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Zeposia inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju hylki, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Zeposia

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um Ef ekki er [jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraeedingi.

Hversu mikid 4 ad nota

begar pu byrjar ad nota Zeposia parft pti ad nota litinn skammt og auka hann smam saman til pess ad
draga ar ahrifum sem haegja 4 hjartslettinum.

. bu feerd athenta ,,upphafspakkningu® til pess ad pu getir byrjad medferdina 4 pennan hatt. Hin

inniheldur:

o 4 1josgra hylki, sem innihalda 0,23 mg af ozanimodi. bu tekur eitt peirra & 1. til 4. degi
medferdar.

o 3 ljosgra og appelsinugul hylki, sem innihalda 0,46 mg af ozanimodi. b0 tekur eitt peirra

45.,6.0g7. degi.
. A 8. degi og eftir pad, pegar pt hefur lokid ,,upphafspakkningunni®, skiptir pa yfir i
,,vidhaldspakkningu‘* med appelsinugulum hylkjum sem hvert inniheldur radlagda skammtinn
0,92 mg af ozanimodi. Pt heldur afram reglulegri medferd med einu 0,92 mg hylki 4 dag. Ef pu
ert med vaegan eda midlungsmikinn langvinnan lifrarkvilla parf leeknirinn hugsanlega ad
minnka vidhaldsskammtinn i eitt 0,92 mg hylki annan hvorn dag.
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Hvernig nota 4 Zeposia

. Zeposia er til inntoku.

o Gleyptu hylkid i heilu lagi.

. bu getur tekid hylkid med eda an matar.

Ef notadur er steerri skammtur af Zeposia en maelt er fyrir um
Ef pu notar sterri skammt af Zeposia en melt er fyrir um, skaltu hafa samband vid leekni eda fara strax
a sjukrahus. Taktu lyfjapakkninguna og pennan fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad taka Zeposia

o Ef pu gleymir skammti af Zeposia skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Hins vegar, ef
pt gleymir skammtinum allan daginn, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka naesta
skammt & venjulegum tima.

. Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

. Ef pu gleymir einum eda fleiri skommtum 4 fyrstu 14 dogunum eftir ad medferd med Zeposia
var hafin, skaltu reeda vi0 lekninn um hvernig hefja skuli medferdina ad nyju.

Ef heett er ad nota Zeposia
o Ekki heetta a0 taka Zeposia an pess ad raeda fyrst vid leekninn.
o Leitadu rdda hja lekninum um hvernig pu eigir ad hefja medferdina ad nyju ef pti hefur haett ad
taka Zeposia:
- i1 eda fleiri daga a fyrstu 14 ddgum medferdarinnar
- i fleiri en 7 samfellda daga 4 milli medferdardaga 15 og 28
- i fleiri en 14 samfellda daga eftir medferdardag 28.
bu parft a0 byrja aftur 4 ,,upphafspakkningu medferdarinnar®.

Zeposia verour til stadar i likamanum i allt ad 3 manudi eftir ad pu hattir ad nota pad. Fjoldi hvitu
bloéokornanna (eitilfrumnafjéldinn) geeti einnig haldist 1itill & pessum tima og aukaverkanirnar sem 1yst
er i pessum fylgiseoli geta ennpa komid fyrir (sja “Hugsanlegar aukaverkanir” i kafla 4).

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu heldur a0 MS-sjikdémurinn hafi versnad eftir ad pu heettir medferd
med Zeposia.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Lattu leekninn eda lyfjafreding vita tafarlaust ef pu tekur eftir einhverjum af peim alvarlegu
aukaverkunum sem taldar eru upp hér 4 eftir:

o Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
- hagur hjartslattur
- pvagferasyking
- haekkun & blodprystingi
o Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
- ofna@misvidbrogd, einkennin geta m.a. verid utbrot.
o Mjog sjaldgaefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
- syking i heila sem nefnist ageng fjolhreiora innlyksuheilabolga (sja kafla 2).
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Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- sykingar i nefi eda nésum, netholi, munni, halsi (koki) eda barkakyli af véldum veira

- litid magn af einni tegund hvitra blédkorna sem kallast eitilfrumur

Algengar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- bolga i halsi (kokbolga)

- ondunarfaerasyking (visbending um lungnasykingu)

- ristill (herpes zoster)

- ablastur (herpes simplex)

- hoéfudverkur

- leekkun & blodprystingi

- proti, einkum 4 6kklum og fétum, vegna vokvasofnunar (Gtvefjabjagur)

- haekkud gildi lifrarensima i blédprufum (visbending um lifrarvandamal) eda gulur litur &
hao, slimhao eda augum (gula)
afbrigoileiki 1 lungum sem getur valdid madi

S]aldgaefar geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- oskyr sjon (sjonudepilsbjiigur)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

6.

Hvernig geyma a Zeposia

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid skemmdir eda merki um ad att hafi verid vio
pakkninguna.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

Pakkningar og adrar upplysingar

Zeposia inniheldur

Virka innihaldsefnid er ozanimod.
- Zeposia 0,23 mg horo hylki
Hvert hart hylki inniheldur 0,23 mg af ozanimodi (sem hydroklorio).
- Zeposia 0,46 mg hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur 0,46 mg af ozanimodi (sem hydroklorio).
- Zeposia 0,92 mg horo hylki
Hvert hart hylki inniheldur 0,92 mg af ozanimodi (sem hydroklorio).
Onnur innihaldsefni eru
- Innihald hylkis:
Orkristalladur selluldsi, vatnsfri kisilkvoda, kroskarmellosanatrium, magnesiumsterat.
- Hylkisskel:
. Hvert 0,23 mg hylki inniheldur gelatin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172),
svart jarnoxid (E172) og rautt jarnoxio (E172).
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- Hvert 0,46 mg hylki inniheldur gelatin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172),
svart jarnoxio (E172) og rautt jarnoxid (E172).
. Hvert 0,92 mg hylki inniheldur gelatin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172)
og rautt jarnoxid (E172).
- Prentblek: svart jarnoxio (E172), gljalakk (E904), propylenglykol (E1520), 6blondud
ammoniumlausn, (E527), kaliumhydroxio (E525)

Lysing a utliti Zeposia og pakkningastzerdir

o Zeposia 0,23 mg, 14,3 mm hart hylki er med 1josgratt, 6gegnsatt lok og botn med aprentudu
»OZA med svortu bleki a lokinu og ,,0.23 mg™ & botninum.

o Zeposia 0,46 mg, 14,3 mm hart hylki er med appelsinugult, 6gegnsett lok og ljosgraan botn
med aprentudu ,,0ZA*“ med svortu bleki 4 lokinu og ,,0.46 mg* & botninum.

. Zeposia 0,92 mg, 14,3 mm hart hylki er med appelsinugult, 6gegnsatt lok og botn med
aprentudu ,,0ZA“ med svortu bleki a lokinu og ,,0.92 mg* & botninum.

Pakkningasteerdir

. Upphafspakkning medferdar er veskispakkning sem inniheldur 7 hord hylki: 4 x 0,23 mg horo
hylki og 3 x 0,46 mg hord hylki.

o Viohaldspakkning inniheldur 28 x 0,92 mg hord hylki eda 98 x 0,92 mg hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleidandi

Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Nalgast ma itarlegar upplysingar um lyfid med pvi ad skanna QR-k6dann & ytri umbudunum med
snjallsima. S6mu upplysingar liggja einnig fyrir & eftirfarandi vefsl60: www.zeposia-eu-pil.com og 4
vef Lyfjastofnunar: www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIPURSTODPUR OG ASTAPUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ozanimod eru visindalegar nidurstodur PRAC
svohljodandi:

{ ljosi fyrirliggjandi upplysinga um mikilveega hugsanlega dhattu, sveesinn lifrarskada sem greint
hefur verid fra i tilkynningum eftir markadssetningu, er nidurstada PRAC ad lyfjaupplysingum lyfja

sem innihalda ozanimod skuli breytt i samraemi vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmeelin, sampykkir CHMP heildarnidurstoour PRAC og forsendur fyrir
tilmelunum.

Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ozanimod telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda ozanimod, sé¢ dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar 4

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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