| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeposia 0,23 mg kietosios kapsulés

Zeposia 0,46 mg kietosios kapsulés

Zeposia 0,92 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Zeposia 0.23 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra ozanimodo hidrochlorido, atitinkancio 0,23 mg ozanimodo.

Zeposia 0.46 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra ozanimodo hidrochlorido, atitinkancio 0,46 mg ozanimodo.

Zeposia 0.92 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra ozanimodo hidrochlorido, atitinkancio 0,92 mg ozanimodo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Zeposia 0,23 mg kietosios kapsulés

Sviesiai pilka, nepermatoma 14,3 mm kietoji kapsulé, ant kurios dangtelio juodai i§spausdinta ,,0ZA*,
o ant korpuso —,,0.23 mg*®.

Zeposia 0.46 mg kietosios kapsulés

Sviesiai pilko, nepermatomo korpuso 14,3 mm kietoji kapsulé su oranZiniu nepermatomu dangteliu,
ant kurios dangtelio juodai i§spausdinta ,,0ZA%, o ant korpuso —,,0.46 mg".

Zeposia 0,92 mg kietosios kapsulés

Oranziné, nepermatoma 14,3 mm kietoji kapsulé¢, ant kurios dangtelio juodai i§spausdinta ,,0ZA%, o
ant korpuso —,,0.92 mg*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

I$sétiné sklerozé

Zeposia skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze
(RRIS), kuriy liga yra aktyvi, kaip apibréziama pagal klinikinius arba vizualizavimo duomenis, gydyti.
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Opinis kolitas

Zeposia skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu
kolitu (OK), kuriems atsakas buvo nepakankamas, iSnyko arba kurie netoleravo nei jprasto gydymo,
nei biologinio vaistinio preparato, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama doz¢ yra 0,92 mg ozanimodo karta per para.

Reikalingas ozanimodo pradinés dozés didinimo rezimas nuo 1-0sios dienos iki 7-0sios dienos, kuris

nurodytas 1 lenteléje. Po 7 dieny dozés didinimo, nuo 8-0si0s dienos karta per parg vartojama dozé yra
0,92 mg.

1 lentelé. Dozés didinimo reZimas

1-4-0ji dienos 0,23 mg kartg per parg
5-7-0ji dienos 0,46 mg kartg per parg
Nuo 8-0si0s dienos (imtinai) 0,92 mg karta per para

Kartotinio gydymo pradzia po gydymo sustabdymo

Tas pats dozés didinimo rezimas, apibréztas 1 lenteléje, rekomenduojamas, kai gydymas sustabdomas:
o 1 dieng arba ilgiau per pirmasias 14 gydymo dieny;

o daugiau nei 7 dienas i$ eilés nuo 15-0si0s iki 28-0si0s gydymo dienos;

o daugiau nei 14 dieny i8 eilés po 28-0si0s gydymo dienos.

Jeigu gydymo sustabdymas trunka trumpesnj nei pirmiau nurodyta laikotarpj, gydyma reikia testi
skiriant kitg doze, kaip suplanuota.

Tam tikros pacienty grupés

Vyresniy nei 55 mety suaugusiyjy ir senyvy zmoniy populiacija

Duomeny apie RRIS sergancius pacientus, kuriems yra > 55 metai, ir apie OK sergancius pacientus,
kuriems yra > 65 metai, nepakanka. Pacientams, kuriems yra daugiau nei 55 metai, dozés koreguoti
nereikia. IS sergantiems vyresniems nei 55 mety pacientams ir OK sergantiems vyresniems nei

65 mety pacientams gydyma reikia skirti atsargiai dél nepakankamo duomeny kiekio ir galimos
padidéjusios nepageidaujamy reakcijy rizikos Sioje populiacijoje, ypac taikant ilgalaikj gydyma (Zr.
5.1 1ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo létinis kepeny funkcijos sutrikimas (A arba
B klasés pagal Child-Pugh), rekomenduojama laikytis 7 dieny dozés didinimo rezimo, o paskui kas
antrg dieng vartoti 0,92 mg doze (Zr. 5.2 skyriy).

Ozanimodo vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas. Todel
pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), ozanimodu
gydyti negalima (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).




Vaiky populiacija
Zeposia saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Kapsules galima vartoti kartu su maistu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Imunodeficito buklé (zr. 4.4 skyriy).
o Pacientai, kuriems per paskutinius 6 ménesius pasireiské miokardo infarktas (MI), nestabili

kriitinés angina, insultas, pracinantis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP), Sirdies
nepakankamumo dekompensacija, reikalinga hospitalizacijos, arba III/IV klasés Sirdies
nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association,
NYHA) kriterijus.

. Pacientai, kuriems buvo pasireiskusi arba yra antrojo laipsnio I tipo atrioventrikuliné (AV)
blokada, treCiojo laipsnio AV blokada arba sinusinio mazgo silpnumo sindromas, nebent
pacientui jtaisytas veikiantis Sirdies stimuliatorius.

. Sunkios aktyvios infekcijos, aktyvios 1étinés infekcijos, tokios kaip hepatitas ir tuberkuliozé (Zr.
4.4 skyriy).

o Aktyvis piktybiniai navikai.

o Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).

o Néstumo laikotarpis ir vaisingo amziaus moterys, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos
metodo (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bradiaritmija

Gydymo ozanimodu pradzia

Prie§ pradedant gydyma ozanimodu, reikia uztikrinti, kad visiems pacientams bty uzregistruota EKG,
siekiant nustatyti, ar néra jau esamy Sirdies patologijy. Pacientams, kuriems jau yra tam tikry Sirdies
sutrikimy, rekomenduojama pirmosios dozés stebésena (zr. toliau).

Gydymo ozanimodu pradzioje gali laikinai sumazeéti Sirdies susitraukimy daznis (SSD) (zr. 4.8 ir
5.1 skyrius), todél tam, kad 8-3ja dieng biity pasiekta palaikomoji dozé (0,92 mg), turi biti taikomas
pradinés dozés didinimo rezimas (zr. 4.2 skyriy).

Po pradinés 0,23 mg ozanimodo dozés SSD pradéjo mazéti pra¢jus 4 valandoms, didZiausias vidutinis
sumaz¢éjimas nustatytas po 5 valandy, po 6 valandy SSD tapo panasus j buvusj pradinio jvertinimo
metu. Toliau didinant doze, klinidkai reikimingo SSD sumazéjimo nenustatyta. Sirdies susitraukimo
daznio, maZesnio nei 40 tvinksniy per minute, nenustatyta. Jei reikia, ozanimodo sukelta SSD
sumaz¢jimg galima atstatyti parenterinémis atropino arba izoprenalino dozémis.

Dél galimo adityvaus SSD mazinangio poveikio pradéti gydyma ozanimodu pacientams, vartojantiems
beta adrenoblokatorius arba kalcio kanaly blokatorius (pvz., diltiazemg ir verapamil}), reikia atsargiai.
Gydyma beta adrenoblokatoriais ir kalcio kanaly blokatoriais galima pradéti pacientams, gydomiems
stabiliomis ozanimodo dozémis.

Ozanimodo vartojimas tuo pa¢iu metu pacientams, vartojantiems beta adrenoblokatoriaus ir kalcio
kanaly blokatoriaus derinj, neistirtas (zr. 4.5 skyriy).

Pirmosios dozeés stebésena pacientams, kuriems jau yra tam tikry Sirdies sutrikimy
Dé¢l laikino SSD sumazéjimo rizikos pradedant gydyma pirmaja ozanimodo doze, pacientams, kuriy
SSD ramybés biisenoje yra < 55 tv./min., kuriems yra antrojo laipsnio [Mobitz‘o I tipo] AV blokada



arba kuriems anksc¢iau nustatytas miokardo infarktas arba Sirdies nepakankamumas, rekomenduojama
6 valandy trukmeés simptominés bradikardijos poZymiy ir simptomy stebésena (zr. 4.3 skyriy).

Siuo 6 valandy stebéjimo laikotarpiu kas valanda matuojamas pacienty pulsas ir kraujospiidis. Pries §j
6 valandy steb¢jimo laikotarpj ir jo pabaigoje rekomenduojama uzregistruoti EKG.
Rekomenduojama papildomai stebéti pacientus, jeigu praéjus 6 valandoms po dozés vartojimo:

. Sirdies susitraukimy daznis yra mazesnis nei 45 tv./min.;

. Sirdies susitraukimy daznis po dozés vartojimo yra maziausios vertés, tai rodo, kad ryskiausias
SSD sumazéjimas galbiit dar nepasireiské;

o po dozés vartojimo praéjus 6 valandoms EKG rodo naujai pasirei§kusios antrojo arba didesnio
laipsnio AV blokados pozymiy;

o QTec intervalas yra > 500 ms.

Siais atvejais batina pradéti tinkama gydyma ir stebéjimas turi biiti tesiamas, kol simptomai ar
pozymiai i$nyks. Jei reikalingas medicininis gydymas, stebéjimg reikia testi per naktj, o po antros
ozanimodo dozés reikia kartoti 6 valandy stebésenos laikotarpj.

Pries pradedant gydymq ozanimodu toliau nurodytiems pacientams, reikia pasitarti su kardiologu,
siekiant nuspresti, ar galima saugiai pradéti gydymq ozanimodu, ir nustatyti tinkamiausiq stebésenos
strategijq:

. anksciau pasireisSke Sirdies sustojimas, smegeny kraujotakos sutrikimas, nekontroliuojama
hipertenzija arba sunki negydyta miego apnéja, anksCiau pasireiskusi pakartotiné sinkopé arba
simptominé bradikardija;

. jau esamas reikSmingas QT intervalo pailgéjimas (QTc daugiau nei 500 ms) arba kita QT
pailgéjimo rizika, ir pacientai, vartojantys ne beta adrenoblokatorius ir kalcio kanaly
blokatorius, o kitus vaistinius preparatus, kurie gali sustiprinti bradikardija;

o pacientams, vartojantiems la klasés (pvz., chiniding, dizopiramida) arba III klasés (pvz.,
amjodarong, sotalolj) vaistinius preparatus nuo aritmijos, kurie buvo susij¢ su dvikryptés
verpstinés skilvelinés tachikardijos (torsades de pointes) pasireiSkimo atvejais pacientams,
kuriems nustatyta bradikardija, ozanimodo vartojimo tyrimy neatlikta.

Kepenuy funkcija

Pacientams, vartojantiems ozanimoda, gali padidéti aminotransferaziy aktyvumas (zr. 4.8 skyriy).
Pries pradedant gydyma ozanimodu, reikia turéti paskutinius (t. y., paskutiniy 6 ménesiy) duomenis
apie transaminaziy aktyvuma ir bilirubino kiekj. Jeigu néra klinikiniy simptomy, kepeny
transaminaziy aktyvuma ir bilirubino kiekj reikia tirti 1, 3, 6, 9 ir 12 ménesiais gydymo metu ir
periodiskai paskui. Jeigu kepeny transaminaziy aktyvumas padidéja ir daugiau nei 5 kartus virSija
VNR, reikia tirti dazniau. Jeigu patvirtinamas daugiau nei 5 kartus VNR virsijantis kepeny
transaminaziy aktyvumas, reikia sustabdyti gydyma ozanimodu ir vél pradéti tik tada, kai kepeny
transaminaziy vertés normalizuosis.

Pacientams, kuriems pasirei$ké kepeny disfunkcijai budingy simptomy, pvz., nepaaiSkinamas
pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, anoreksija arba gelta ir (arba) tamsus §lapimas, reikia
iStirti kepeny fermenty aktyvuma, ir jeigu patvirtinamas reikSmingas kepeny pazeidimas, gydyma
ozanimodu reikia nutraukti. Gydymas bus atnaujinamas, priklausomai nuo to, ar bus nustatyta kita
kepeny pazeidimo priezastis ir palyginus gydymo nauda pacientui su kepeny disfunkcijos pakartotinio
atsiradimo rizika.

Pacientams, jau sergantiems kepeny liga, vartojant ozanimoda gali biiti didesné padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo rizika (zr. 4.2 skyriy).

Ozanimodo skyrimas pacientams, kuriems nustatytas sunkus jau esamas kepeny pazeidimas (C klasés
pagal Child-Pugh), neistirtas, todél Siems pacientams ozanimodo skirti negalima (zr. 4.3 skyriy).



Imuniteta slopinantis poveikis

Ozanimodas turi imunitetg slopinantj poveikj, kuris pacientams predisponuoja infekcijos rizika,
iskaitant oportunistines infekcijas, ir gali padidinti piktybiniy naviky, jskaitant odos, pasireiskimo
rizika. Gydytojams reikia atidziai stebéti pacientus, ypac tuos, kuriems jau yra sutrikimy arba Zinomy
rizikos veiksniy, pvz., anks¢iau taikytas imunitetg slopinantis gydymas. Jeigu jtariama i rizika,
gydytojui reikia kiekvienu atveju individualiai apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma (zr. 4.3 skyriy).

Infekcijos

Ozanimodas sukelia vidutinj periferinio kraujo limfocity kiekio sumazéjima iki mazdaug 45 %
pradinio jvertinimo vertés, dél grjiztamojo limfocity kaupimosi limfoidiniuose audiniuose. Todél
ozanimodas gali padidinti jautrumg infekcijoms (zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma ozanimodu, reikia turéti paskutinio (t. y., paskutiniy 6 ménesiy arba po
ankstesnio IS arba OK gydymo nutraukimo) bendrojo kraujo tyrimo (BKT) duomenis, jskaitant
limfocity kiekj.

Gydymo metu taip pat rekomenduojama periodiskai jvertinti BKT. Jeigu patvirtinamas absoliutusis
limfocity kiekis < 0,2 X 10%/1, gydymg ozanimodu reikia sustabdyti iki tol, kol jy kiekis pasieks
> 0,5 x 10%/1, tada galima apsvarstyti gydymo ozanimodu atnaujinima.

Pacientams, kuriems yra bet kokia aktyvi infekcija, gydymo ozanimodu pradzia reikia atidéti, kol
infekcija iSnyks.

Pacientams reikia nurodyti kuo greic¢iau pranesti gydytojui apie infekcijos simptomus. Pacientams,
kuriems gydymo metu pasireiské infekcijos simptomy, reikia taikyti veiksmingas diagnostines ir
terapines priemones. Jeigu pacientui pasireiské sunki infekcija, reikia apsvarstyti galimybe sustabdyti
gydyma ozanimodu.

Kadangi po gydymo nutraukimo ozanimodo eliminacija gali trukti iki 3 ménesiy, visa §j laikotarpj
reikia toliau stebéti, ar nepasireiské infekcijy.

Ankstesnis arba gydymo metu kartu taikomas gydymas prieSnavikiniais, nekortikosteroidiniais
imunosupresiniais arba imunomoduliuojandiais vaistiniais preparatais

IS ir OK klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydomiems ozanimodu, nebuvo galima kartu skirti IS ir
OK gydymo priesnavikiniais, nekortikosteroidiniais imunosupresiniais (pvz., azatioprinu ir
6-merkaptopurinu sergantiesiems OK) arba imunomoduliuojanciais vaistiniais preparatais. Tikétina,
kad ozanimodo vartojimas kartu su bet kuriuo i§ $iy vaistiniy preparaty didinty imuniteto slopinimo
rizika, todél reikia vengti §io derinio vartojimo.

OK klinikiniy tyrimy metu buvo leista kartu vartoti kortikosteroidus ir nebuvo nustatyta, kad jie turéty
jtakos ozanimodo saugumui ar veiksmingumui, ta¢iau ozanimodo ir kortikosteroidy derinio ilgalaikio
vartojimo duomenys yra nepakankami. Po imunosupresiniy vaistiniy preparaty vartojimo pradedant
vartoti ozanimoda, reikia atsizvelgti j pusinés eliminacijos laika ir veikimo biida, siekiant iSvengti
adityvaus poveikio imunitetui ir tuo pat metu sumazinti ligos reaktyvinimo rizika.

Paprastai gydyma ozanimodu galima pradéti i$ karto po gydymo interferonu (IFN) nutraukimo.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

PDL yra oportunistiné virusiné smegeny infekcija, kurig sukelia DZono Kaningemo virusas (angl.
John Cunningham virus, JCV), paprastai pasireiskianti pacientams, kuriy imunitetas nusilpes, ir galinti
baigtis mirtimi arba sunkia negalia. Gauta prane$imy apie PDL atvejus pacientams, kuriems buvo
taikomas gydymas S1P receptoriy moduliatoriais, jskaitant ozanimoda ir kitus vaistinius preparatus IS
ir OK gydymui. JCV infekcija, dél kurios pasireiskia PDL, buvo susijusi su kai kuriais rizikos
veiksniais (pvz., politerapija imunosupresantais, pacientai, kuriy imunitetas yra labai nusilpgs).



Tipiniai simptomai, siejami su PDL, yra jvairts, jie progresuoja per kelias dienas ar savaites, tarp jy
yra progresuojantis vienos kiino pusés silpnumas arba galiiniy nerangumas, regos sutrikimas ir
mastymo, atminties bei orientacijos poky¢iai, sukeliantys sumi§img ir asmenybés pokycius.

Gydytojai turi budriai stebéti, ar néra klinikiniy simptomy arba MRT duomeny, kurie gali rodyti PDL.
MRT duomenys gali rodyti PDL pries atsirandant klinikiniy pozymiy arba simptomy. Jtarus PDL,
gydyma ozanimodu reikia laikinai nutraukti, kol bus atmesta PDL galimybé. Jeigu PDL patvirtinama,
gydyma ozanimodu reikia visam laikui nutraukti.

Vakcinacija

Klinikiniy duomeny apie vakcinacijos veiksminguma ir sauguma ozanimoda vartojantiems pacientams
néra. Gydymo ozanimodu metu ir paskui 3 ménesius reikia vengti vakcinacijos gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis.

Jeigu reikalinga imunizacija gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis, jg reikia atlikti likus maziausiai

1 ménesiui iki gydymo ozanimodu pradzios. Pries pradedant gydyma ozanimodu pacientams, kuriems
néra dokumentais pagristo susidariusio imuniteto varicella-zoster virusui (VZV), rekomenduojama
juos paskiepyti vakcina nuo VZV.

Odos navikai

Puse naviky, nustatyty vartojant ozanimoda IS kontroliuojamuosiuose I1I fazés tyrimuose, sudaré
nemelanomos tipo odos piktybiniai navikai; baziniy Igsteliy karcinoma buvo dazniausiai pasitaikantis
odos navikas ir jos pasireiskimo daznis buvo panasus apibendrintose ozanimodo (0,2 %, 3 pacientai) ir
IFN B-1a (0,1 %, 1 pacientas) vartojusiyjy grupése.

Tarp OK kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu ozanimodu gydyty pacienty vienas pacientas
(0,2 %) indukciniu tyrimo laikotarpiu sirgo odos plokscialasteline karcinoma ir vienas pacientas
(0,4 %) palaikomuoju tyrimo laikotarpiu sirgo baziniy Igsteliy karcinoma. Tarp pacienty, vartojusiy
placeba, tokiy atvejy nebuvo.

D¢l galimos piktybiniy odos dariniy augimo rizikos ozanimodu gydomus pacientus reikia jspéti nebiiti
tiesioginiuose saulés spinduliuose be apsaugos priemoniy. Siems pacientams negalima skirti

fototerapijos kartu su UV-B spinduliuote arba fotochemoterapijos (PUVA).

Geltonosios démés edema

Geltonosios démés edema su regéjimo sutrikimais arba be jy vartojant ozanimoda pastebéta (zr.
4.8 skyriy) pacientams, kuriems jau yra rizikos veiksniy arba gretutiniy bikliy.

Pacientams, kuriems anksciau pasireiské uveitas arba cukrinis diabetas, arba kuriems yra gretuting
tinklainés liga, yra padidéjusi geltonosios démés edemos pasireiSkimo rizika (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, sergantiems cukriniu diabetu, uveitu arba anksc¢iau sirgusiems tinklainés liga,
rekomenduojama atlikti oftalmologinj jvertinimg pries§ pradedant gydyma ozanimodu ir tolesnius
jvertinimus gydymo metu.

Pacientus, kuriems pasireiské geltonosios démés edemos sukelti regéjimo sutrikimy simptomai, reikia
iStirti, ir jeigu jie patvirtinami, gydyma ozanimodu reikia nutraukti. Sprendima, ar gydyma ozanimodu
galima atnaujinti pragjus simptomams, reikia priimti atsizvelgiant j galimg naudg ir rizikg konkre¢iam
pacientui.

Grjztamosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas (GUES)

GUES yra sindromas, kuriam biidingas staigiai pasireiskiantis stiprus galvos skausmas, sumisimas,
priepuoliai ir pablogéjes regéjimas. GUES simptomai dazniausiai yra griztamojo pobiidzio, taciau gali
i$sivystyti iki iSeminio insulto arba kraujo i$siliejimo j smegenis. IS kontroliuojamyjy klinikiniy



ozanimodo tyrimy metu nustatytas vienas GUES atvejis pacientui, sirgusiam Guillain-Barré sindromu.
Jeigu jtariamas GUES, gydyma ozanimodu reikia nutraukti.

Poveikis kraujospudziui

IS ir OK kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu hipertenzija dazniau stebéta pacientams, gydytiems
ozanimodu, nei pacientams, gydytiems IFN B-1a i.m. (IS) arba vartojusiems placebg (OK), ir
pacientams, tuo paciu metu vartojusiems ozanimoda ir SSRI arba SNRI (zr. 4.8 skyriy). Gydymo
ozanimodu metu reikia reguliariai stebéti kraujosptid;.

Poveikis kvépavimo sistemai

Ozanimoda reikia vartoti atsargiai pacientams, sergantiems sunkia kvépavimo sistemos liga, plauciy
fibroze ir létine obstrukcine plauciy liga.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Ozanimodo vartoti kartu su monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriais arba CYP2C8 induktoriais
(rifampicinu) nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Dél rizikos vaisiui ozanimodo negalima vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo. Prie§ pradedant gydyma vaisingo amziaus moterys turi
biti informuojamos apie $ig rizika vaisiui, jy néStumo testo rezultatas privalo biiti neigiamas ir jos
privalo naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu, ir paskui bent 3 ménesius po
gydymo nutraukimo (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius ir Kontroliniame sgraSe sveikatos priezitiros specialistui
pateikiamg informacija).

IS ligos atsinaujinimas (atkrytis) nutraukus ozanimodo vartojima

Nutraukus kito S1P receptoriaus moduliatoriaus vartojima, retai buvo pranesta apie sunky ligos
patiméjima, jskaitant ligos atsinaujinimg. Sustabdzius gydyma ozanimodu, reikia apsvarstyti sunkaus
ligos patiméjimo galimybe. Nutraukus gydyma ozanimodu, reikia stebéti, ar pacientams néra
atitinkamy galimo sunkaus ligos patiméjimo arba labai aktyvios ligos atsinaujinimo poZymiy ir, jei
reikia, skirti tinkamg gydyma.

Sudétyje esandio natrio kiekis

Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reik§més.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atsparumo kraties véziui baltymo (BCRP) inhibitoriy poveikis ozanimodui

Vartojant ozanimoda kartu su stipriu BCRP inhibitoriumi ciklosporinu, poveikio ozanimodo ir jo
pagrindiniy aktyviy metabolity (CC112273 ir CC1084037) ekspozicijai nebuvo.

CYP2CS inhibitoriy poveikis ozanimodui

Vartojant po 600 mg gemfibrozilio (stipraus CYP2CS inhibitoriaus) du kartus per para nevalgius esant
pusiausvyrinei apykaitai kartu su vienkartine 0,46 mg ozanimodo doze, pagrindiniy aktyviy metabolity
ekspozicija (AUC) padidéjo mazdaug 47-69 %. Ozanimoda kartu su stipriais CYP2CS inhibitoriais
(pvz., gemfibroziliu, klopidogreliu) reikia vartoti atsargiai.



CYP2C8 induktoriy poveikis ozanimodui

Vartojant 600 mg rifampicino (stipraus CYP3A ir P-gp induktoriaus ir vidutinio stiprumo CYP2C8
induktoriaus) kartg per parg esant pusiausvyrinei apykaitai kartu su vienkartine 0,92 mg ozanimodo
doze, pagrindiniy aktyviy metabolity ekspozicija (AUC) sumaz¢jo mazdaug 60 % veikiant CYP2CS8
indukcijai, dél to gali sumazéti klinikinis atsakas. CYP2CS8 induktoriy (pvz., rifampicino) vartoti kartu
su ozanimodu nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Monoaminooksidazés (MAQ) inhibitoriy poveikis ozanimodui

Galima klinikiné sgveika su MAO inhibitoriais neistirta. Taciau vartojant kartu su MAO-B
inhibitoriais, gali sumazéti pagrindiniy aktyviy metabolity ekspozicija, todél gali sumazéti klinikinis
atsakas. MAO inhibitoriy (pvz., selegilino, fenelzino) vartoti kartu su ozanimodu nerekomenduojama
(zr. 4.4 skyriy).

Ozanimodo poveikis vaistiniams preparatams, kurie 1étina Sirdies susitraukimy daznj arba
atrioventrikulinj laiduma (pvz., beta adrenoblokatoriams arba kalcio kanaly blokatoriams)

Sveikiems tiriamiesiems viena 0,23 mg ozanimodo doz¢ kartu su 80 mg ilgai veikiancio propranololio
kartg per parg arba 240 mg diltiazemo kartg per para esant pusiausvyrinei apykaitai nesukélé jokiy
papildomy kliniskai reik§mingy SSD ir PR intervalo pokyéiy, palyginti su vien propranololio arba
diltiazemo vartojimu. Pradéti gydyma ozanimodu pacientams, vartojantiems beta adrenoblokatorius
arba kalcio kanaly blokatorius, reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, vartojantiems kitus
bradikardija galincius sustiprinti vaistinius preparatus arba vaistinius preparatus nuo aritmijos (kurie
buvo susije su dvikryptés verpstinés skilvelinés tachikardijos pasireiskimo atvejais pacientams,
kuriems nustatyta bradikardija), ozanimodo vartojimo tyrimy neatlikta.

Vakcinacija

Gydymo ozanimodu metu ir iki 3 ménesiy po gydymo vakcinacija gali biiti maziau veiksminga.
Vakcinacija gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis gali kelti infekcijy rizika, todél gydymo
ozanimodu metu ir iki 3 ménesiy po gydymo tokios vakcinacijos reikia vengti (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas prieSnavikiniais, imunomoduliuojanciais arba nekortikosteroidiniais imunosupresiniais
vaistiniais preparatais

Negalima kartu skirti gydymo priesnavikiniais, imunomoduliuojanciais arba nekortikosteroidiniais
imunosupresiniais vaistiniais preparatais dél adityvaus poveikio imuninei sistemai rizikos (zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / motery kontracepcija

Zeposia negalima vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos
metodo (Zr. 4.3 skyriy). Todél, prie§ pradedant gydymga vaisingo amziaus moterims, turi biti atliktas
néStumo testas ir jo rezultatas privalo biiti neigiamas bei turi biiti suteikta konsultacija dél rizikos
vaisiui. Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo ozanimodu
metu ir paskui bent 3 ménesius po gydymo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Konkregios priemonés taip pat jtrauktos j Kontrolinj sarasa sveikatos prieziiiros specialistui. Sios
priemonés turi biiti jgyvendintos prie§ skiriant ozanimoda pacientéms moterims ir gydymo metu.



Nutraukiant gydyma ozanimodu, kai planuojamas néStumas, reikia apsvarstyti galimg ligos
atsinaujinima (Zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie ozanimodo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant vaisiaus praradimg ir
apsigimimus, ypac¢ kraujagyslines malformacijas, generalizuota edemga (anasarka) bei séklidziy ir
slanksteliy padéties anomalijas (Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad sfingozino 1-fosfatas dalyvauja
formuojantis kraujagysléms embriogenezés metu (zr. 5.3 skyriy).

Todél Zeposia negalima vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Zeposia vartojima reikia nutraukti likus
3 ménesiams iki planuojamo néstumo (zr. 4.4 skyriy). Jei gydymo metu moteris pastoja, Zeposia
vartojimg biitina nutraukti. Gydytojas turi suteikti konsultacija dél su gydymu susijusios kenksmingo
poveikio vaisiui rizikos ir reikia atlikti ultragarsinius tyrimus.

~

Zindymas

Zindymo metu ozanimodas / metabolitai i§siskiria j gydomy gyviiny pateliy piena (zr. 5.3 skyriy). Dél
galimy ozanimodo / metabolity sukeliamy sunkiy nepageidaujamy reakcijy zZindomiems kiidikiams
ozanimodu gydomoms moterims Zindyti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmoniy vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai nepageidaujamo poveikio
vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Zeposia gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (> 5 %) kontroliuojamaisiais suaugusiyjy IS ir OK
klinikiniy tyrimy laikotarpiais buvo nosiaryklés uzdegimas, padidéjes alaninaminotransferazés (ALT)
aktyvumas ir padidéjes gama glutamiltransferazés (GGT) aktyvumas.

IS klinikiniy tyrimy metu dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo
nutraukti gydyma, buvo susijusios su padidéjusiu kepeny fermenty aktyvumu (1,1 %). OK
kontroliuojamuosiuose klinikiniuose tyrimuose kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, dél kurio
gydymas buvo nutrauktas, pasireiské 0,4 % pacienty.

Pacientams, sergantiems i$sétine skleroze ir opiniu kolitu, bendrieji saugumo duomenys buvo panasis.

Nepageidaujamuy reakcijy saraSas lenteléje

Ozanimodu gydytiems pacientams nustatytos nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal
organy sistemy klases (OSK) bei visy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznj. Kiekvienoje OSK
ir daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
>1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).
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2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijuy, nustatyty IS ir OK klinikiniuose tyrimuose, santrauka

OSK Daznis Nepageidaujama reakcija

Labai daznas Nosiaryklés uzdegimas

Faringitas, virusiné kvépavimo taky infekcija,

Infekcijos ir infestacijos Daznas Slapimo taky infekcija*, juostiné pusleling, paprastoji
pusleliné
Retas Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija
Kra}u.o 1r.llmﬁnes sistemos Labai daznas Limfopenija
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai | Nedaznas Padidéj¢s jautrumas (jskaitant isbérimg ir dilgéling*)
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Galvos skausmas
Akiy sutrikimai Nedaznas Geltonosios démés edema**
Sirdies sutrikimai Daznas Bradikardija*
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija*', ortostatiné hipotenzija
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Periferiné edema

vartojimo vietos paZeidimai

Padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas,
padidéjes gama glutamiltransferazés aktyvumas,
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, nenormaliis
plauciy funkcijos tyrimo rezultatai***

Tyrimai Daznas

*Maziausiai viena i§ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo nustatyta kaip sunki

T Iskaitant hipertenzija, pirming artering hipertenzija ir padidéjusj kraujospud; (zr. 4.4 skyriy).

** pacientams, kuriems jau yra rizikos veiksniy (Zr. 4.4 skyriy)

*** {skaitant sumazéjusius plauciy funkcijos tyrimo rodiklius, nenormalius spirometrijos rodiklius, sumazéjusius forsuotos
gyvybinés plauciy talpos rodiklius, sumazéjusius plauciy difuzinés galios anglies monoksidui rodiklius, sumazéjusius
forsuoto iskvépimo tario rodiklius

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

IS klinikiniy tyrimy metu 1,6 % pacienty, gydyty 0,92 mg ozanimodo, ir 1,3 % pacienty, gydyty IFN
B-1la i.m., pasireiské 5 kartus virSutinés normos ribag (VNR) vir$ijantis arba didesnis ALT aktyvumas.
5.5 % pacienty, gydyty ozanimodu, ir 3,1 % pacienty, gydyty IFN B-1a i.m., pasireiské 3 kartus VNR
virsijantis arba didesnis padidéjimas. Laiko iki 3 kartus VNR virsSijancio padidéjimo mediana buvo

6 ménesiai. DidZiajai daliai (79 %) tgsiant gydyma ozanimodu, vertés vél tapo < 3 kartus VNR
vir§ijanc¢iomis per mazdaug 2-4 savaites. Gydymas ozanimodu buvo nutraukiamas, kai buvo
patvirtinamas padidéjimas, daugiau nei 5 kartus virSijantis VNR. I$ viso dél padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo gydymas buvo nutrauktas 1,1 % IS pacienty, gydyty 0,92 mg ozanimodo, ir 0,8 %
pacienty, gydyty IFN beta-1a i.m.

OK Kklinikiniy tyrimy indukcinio laikotarpio metu 0,9 % pacienty, gydyty 0,92 mg ozanimodo doze, ir
0,5 % pacienty, vartojusiy placeba, pasireiske 5 kartus VNR virsijantis arba didesnis ALT aktyvumo
padidéjimas, o palaikomojo laikotarpio metu $is padidéjimas pasireiSké atitinkamai 0,9 % pacienty ir
né vienam pacientui. Indukcinio laikotarpio metu 2,6 % OK sirgusiy pacienty, gydyty 0,92 mg
ozanimodo doze, ir 0,5 % pacienty, vartojusiy placeba, pasireiské 3 kartus VNR virSijantis arba
didesnis ALT padidéjimas, o palaikomojo laikotarpio metu Sis padidéjimas pasireiské atitinkamai

2,3 % pacienty ir né vienam pacientui. Kontroliuojamyjy ir nekontroliuojamyjy OK klinikiniy tyrimy
metu didzioji dalis (96 %) pacienty, kuriems ALT daugiau nei 3 kartus vir§ijo VNR, tesé gydyma
ozanimodu ir jiems ALT vertés vel tapo maziau nei 3 kartus VNR vir§ijan¢iomis per mazdaug

2-4 savaites.

I8 viso kontroliuojamyjy OK klinikiniy tyrimu metu dél padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo
gydymas buvo nutrauktas 0,4 % pacienty, gydyty 0,92 mg ozanimodo doze, ir nebuvo nutrauktas né¢
vienam pacientui, vartojusiam placeba.
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Bradiaritmija

Po pirmosios 0,23 mg ozanimodo dozés didziausias vidutinis SSD sédint arba gulint ant nugaros
iSmatuotas sumaz¢éjimas nuo pradinio jvertinimo buvo nustatytas 1-gja dieng po 5 valandy (1,2 tv./min.
SSD sumazéjimas IS klinikiniuose tyrimuose ir 0,7 tv./min. SSD sumazéjimas OK klinikiniuose
tyrimuose), o po 6 valandy Sirdies susitraukimy daznis tapo panasus j buvusj pradinio jvertinimo metu.
Toliau didinant doze, kliniskai reik§mingo SSD sumaZéjimo nenustatyta.

IS klinikiniy tyrimy metu pirmaja gydymo diena (1 dieng) bradikardija nustatyta 0,5 % pacienty,
gydyty ozanimodu, ir 0 % pacienty, gydyty IFN B-1a i.m. Po 1 dienos bradikardija pasireiské 0,8 %
pacienty, gydyty ozanimodu, ir 0,7 %, gydyty IFN B-1a i.m. (Zr. 5.1 skyriy). Paprastai pacientams,
kuriems pasireiské bradikardija, simptomy nebuvo. Sirdies susitraukimo daznio, maZesnio nei

40 tvinksniy per minute, nenustatyta.

IS klinikiniy tyrimy metu pirmojo laipsnio atrioventrikuliné blokada nustatyta 0,6 % (5 i$ 882)
pacienty, gydyty ozanimodu, ir 0,2 % (2 i§ 885) pacienty, gydyty IFN B-1a i.m. I§ atvejy, nustatyty
vartojant ozanimoda, 0,2 % buvo nustatyti 1-ajg dieng, 0 0,3 % — po 1-0si0s dienos.

OK klinikiniy tyrimy indukcinio laikotarpio metu pirmaja gydymo dieng (1-aja dieng) bradikardija
nustatyta 0,2 % pacienty, gydyty ozanimodu, ir nenustatyta né vienam pacientui, vartojusiam placeba.
Po 1-0sios dienos bradikardija pasireiské 0,2 % pacienty, gydyty ozanimodu. Palaikomojo laikotarpio
metu bradikardija nenustatyta.

Padidéjes kraujospiidis

IS klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems ozanimodu, sistolinis kraujosptidis vidutiniskai
padidéjo mazdaug 1-2 mm Hg, palyginti su IFN p-1a i.m., o diastolinis padidé¢jo mazdaug 1 mm Hg,
palyginti su IFN B-1a i.m. Sistolinio kraujospiidzio padidéjimas pirmg kartg pastebétas mazdaug po
3 ménesiy nuo gydymo pradzios ir isliko stabilus viso gydymo metu.

Su hipertenzija susij¢ reiskiniai (hipertenzija, pirminé arteriné hipertenzija ir padidéjes kraujospiidis)
kaip nepageidaujama reakcija buvo nustatyti 4,5 % pacienty, gydyty 0,92 mg ozanimodu, ir 2,3 %
pacienty, gydyty IFN B-1a i.m.

OK klinikiniy tyrimy indukcinio laikotarpio metu ozanimodu gydytiems pacientams sistolinis
kraujosptidis vidutiniskai padidéjo 1,4 mm Hg, palyginti su placebu (3,7 ir 2,3 mm Hg), o diastolinis
padidéjo 1,7 mm Hg, palyginti su placebu (2,3 ir 0,6 mm Hg). Palaikomojo laikotarpio metu
ozanimodu gydytiems pacientams vidutinis sistolinio kraujospiidzio padidéjimas, palyginti su placebu,
buvo 3,6 mm Hg (5,1 ir 1,5 mm Hg), o diastolinis padidéjo 1,4 mm Hg, palyginti su placebu (2,2 ir
0,8 mm Hg).

Hipertenzija kaip nepageidaujama reakcija indukcinio laikotarpio metu nustatyta 1,2 % pacienty,
gydyty 0,92 mg ozanimodo doze, ir nenustatyta né vienam pacientui, vartojusiam placeba.
Palaikomuoju laikotarpiu hipertenzija nustatyta 2,2 % kiekvienos gydymo grupés pacienty.
Hipertenziné krizé nustatyta dviem pacientams, vartojusiems ozanimoda, kuriems biiklé pageréjo
nesustabdzius gydymo, ir vienam pacientui, vartojusiam placeba.

Kraujo limfocity kiekio sumazéjimas

IS klinikiniy tyrimy metu 3,3 % pacienty ir OK kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu 3 % pacienty
limfocity kiekis tapo maZesnis nei 0,2 x 10%/1; tesiant gydyma ozanimodu, §ios vertés paprastai vél
tapdavo didesnés nei 0,2 x 10%/1.

Infekcijos

IS klinikiniy tyrimy metu bendrasis infekcijy daznis (35 %) vartojant 0,92 mg ozanimodo doze buvo
panasus kaip gydant IFN B-1a i.m. IS klinikiniy tyrimy metu bendrasis sunkiy infekcijy daznis gydant
ozanimodu (1 %) ir IFN B-1a i.m. (0,8 %) buvo panasus.

OK klinikiniy tyrimy indukcinio laikotarpio metu bendrasis infekcijy daznis ir sunkiy infekcijy daznis
gydant ozanimodu arba placebu buvo panasus (atitinkamai 9,9 %, plg. su 10,7 %, ir 0,8 %, plg. su
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0,4 %). Palaikomojo laikotarpio metu bendrasis infekcijy daznis ozanimodu gydytiems pacientams
buvo didesnis nei placebg vartojusiems pacientams (23 %, plg. su 12 %), o sunkiy infekcijy daznis
buvo panasus (0,9 %, plg. su 1,8 %).

Ozanimodas padidino herpes virusinés infekcijos, virSutiniy kvépavimo taky infekeijy ir §lapimo taky
infekcijos rizika.

Herpetinés infekcijos
IS klinikiniy tyrimy metu juostiné pusleliné kaip nepageidaujama reakcija nustatyta 0,6 % pacienty,
gydyty 0,92 mg ozanimodo doze, ir 0,2 % pacienty, gydyty [FN B-la i.m.

OK Kklinikiniy tyrimy indukcinio laikotarpio metu juostiné piisleliné pasireiske 0,4 % pacienty,
vartojusiy 0,92 mg ozanimodo doze, ir nepasireiské né vienam pacientui, vartojusiam placeba.
Palaikomuoju laikotarpiu juostiné piisleliné pasireiské 2,2 % pacienty, vartojusiy 0,92 mg ozanimodo
doze, ir 0,4 % pacienty, vartojusiy placeba. N¢é vienas atvejis nebuvo sunkus ar isplites.

Kvépavimo sistema

Gydant ozanimodu pastebétas nedidelis nuo dozés priklausomas forsuoto iskvépimo tiirio per

1 sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in 1 Second, FEV1) ir forsuotos gyvybinés plauciy talpos
(angl. Forced Vital Capacity, FVC) sumazéjimas. IS klinikiniy tyrimy metu 3-igjj ir 12-3jj gydymo
ménesiais FEV1 (FVC) poky¢iy mediana 0,92 mg ozanimodo grupéje, palyginti su pradiniu vertinimu,
buvo atitinkamai -0,07 | ir -0,1 1 (-0,05 | ir -0,065 1), tuo tarpu mazesni pokyc¢iai nuo pradinio
jvertinimo nustatyti IFN B-1a grupéje (FEV1: -0,01 l'ir -0,04 1, FVC: 0,00 I ir -0,02 1).

Panasiai kaip IS klinikiniuose tyrimuose, OK klinikiniy tyrimy indukcinio laikotarpio metu buvo
stebimas nedidelis vidutinis plau¢iy funkcijos tyrimy rodikliy sumazgjimas vartojant ozanimoda,
palyginti su placebu (FEV1 ir FVC). Palaikomojo laikotarpio metu ilgg laika gydant ozanimodu §is
rodiklis toliau nemazgjo, o $ie nedideli plauciy funkcijos tyrimy rodikliy poky¢iai buvo grjztami
pacientams, kurie kartotiniy atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti vartoti placeba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Pacientams perdozavus ozanimodo, reikia stebéti, ar neatsirado bradikardijos pozymiy ir simptomy,
kuriuos gali reikéti stebéti ir naktj. Reikia reguliariai matuoti SSD ir kraujosptdj bei uzregistruoti
EKG (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Ozanimodo sukeliamg SSD sumaz¢éjima galima atstatyti parenteriniu
atropinu arba izoprenalinu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyvieji imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA38.

Veikimo mechanizmas

Ozanimodas yra stiprus sfingozino 1-fosfato (S1P) receptoriaus moduliatorius, kuris su dideliu
afiniSkumu jungiasi prie sfingozino 1-fosfato receptoriy 1 ir 5. Ozanimodas S1P,, S1P3 ir S1P,4
receptorius veikia minimaliai arba jy neveikia. In vitro ozanimodo ir jo pagrindiniy aktyviy metabolity
aktyvumas bei selektyvumas S1P; bei S1Ps atzvilgiu buvo panasus. Ozanimodo gydomojo poveikio
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sergant IS arba OK mechanizmas nezinomas, ta¢iau jis gali buti susijes su sumazéjusia limfocity
migracija j centring nervy sistema (CNS) ir Zarnyna.

Ozanimodo sukeltas limfocity kiekio sumazéjimas periferinéje kraujotakoje daro skirtinga poveikj
leukocity subpopuliacijoms, labiau sumazéjant lasteliy, dalyvaujanciy adaptaciniame imuniniame
atsake, skaiCiui. Ozanimodas daro minimaly poveikj jgimtame imuniniame atsake dalyvaujan¢ioms
lasteléms, kurios prisideda prie imuninés sistemos prieziiiros (angl. immunosurveillance) funkcijos.

Ozanimodas placiai metabolizuojamas zmogaus organizme ir sudaro daug cirkuliuojanciy aktyviy
metabolity, jskaitant du pagrindinius metabolitus (Zr. 5.2 skyriy). Zmonéms mazdaug 94 % Visos
cirkuliuojanciy veikliyjy medziagy ekspozicijos sudaré ozanimodas (6 %) ir du pagrindiniai
metabolitai CC112273 (73 %) ir CC1084037 (15 %) (zr. 5.2 skyriy).

Farmakodinaminis poveikis

Periferinio kraujo limfocity kiekio sumazéjimas

Veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy IS ir placebu kontroliuojamy OK klinikiniy tyrimy metu
po 3 ménesiy vidutinis limfocity kiekis sumazéjo iki mazdaug 45 % pradinio jvertinimo vertés
(apytikslis vidutinis kraujo limfocity kiekis buvo 0,8 x 10°/1) ir gydymo ozanimodu metu isliko
stabilus. Nutraukus gydyma 0,92 mg ozanimodo, laiko iki periferinio kraujo limfocity kiekio
atsistatymo iki normalaus intervalo mediana buvo mazdaug 30 dieny, o mazdaug 80-90 % pacienty
Sios vertés normalizavosi per 3 ménesius (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Kalprotektino koncentracijos ismatose (KKI) sumazéjimas

Pacientams, sergantiems OK, gydymas ozanimodu indukciniu laikotarpiu sumazino uzdegiminj
zymenj — kalprotektino koncentracijg iSmatose (KKI); Sis sumazéjimas isliko visg palaikomaji
laikotarpij.

Sirdies susitraukimy daznis ir ritmas

Vartojimo pradzioje ozanimodas gali laikinai sumazinti SSD (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Sis neigiamas
chronotropinis poveikis mechanistiskai susijes su G baltymy prijungto vidinio i§lyginimo kalio (angl.
G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK) kanaly aktyvinimu, ozanimodui ir aktyviems
jo metabolitams stimuliuojant S1P; receptorius, dél to vyksta Iasteliy hiperpoliarizacija ir sumazéja jy
jaudrumas, o didziausias poveikis SSD pasiekiamas per 5 valandas po dozés vartojimo. Dél jo
funkcinio antagonizmo S1P; receptoriuose dozés didinimo rezimas skiriant 0,23 mg, po to 0,46 mg ir
0,92 mg ozanimodo iS eilés desensibilizuoja GIRK kanalus, kol pasiekiama palaikomoji dozé. Po
dozés didinimo laikotarpio toliau vartojant ozanimoda SSD vél tampa kaip pradinio jvertinimo metu.

Potencialus QT intervalo ilginimas

Atsitiktiniy im¢iy, teigiamo ir placebu kontroliuojamo iSsamaus QT tyrimo metu, laikantis 14 dieny
dozés didinimo rezimo, sveikiems tiriamiesiems 4 dienas skiriant 0,23 mg paros dozg, 3 dienas —

0,46 mg paros doze, 3 dienas — 0,92 mg paros dozg ir 4 dienas — 1,84 mg paros doze, QTc pailgéjimo
pozymiy nenustatyta, kaip parodé virSutiné 95 % vienpusio pasikliautinojo intervalo (PI) riba, kuri
buvo mazesné nei 10 ms. Ozanimodo ir pagrindiniy aktyviy metabolity CC112273 bei CC1084037
koncentracijos ir QTc priklausomybés analizé, remiantis kito I fazés tyrimo duomenimis, parodé
mazesne nei 10 ms virSuting 95 % PI riba remiantis pagal modelj nustatytu QTc (koreguotu placebui ir
pradiniam jvertinimui) esant didZiausiai koncentracijai, pasiektai vartojant > 0,92 mg kartg per para
ozanimodo dozes.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ISsétiné sklerozée

Ozanimodas buvo vertinamas atlickant du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, dvigubai maskuotus,
lygiagreciy grupiy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamus klinikinius tyrimus, kuriy modeliai
ir vertinamosios baigtys buvo panasios bei kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys recidyvuojancia
remituojancia IS (RRIS). 1 tyrimas — SUNBEAM - buvo 1 mety trukmés tyrimas, kurio metu
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pacientai tesé priskirtajj gydyma ilgiau nei 12 ménesiy, kol paskutinis jtrauktas pacientas baigé tyrima.
2 tyrimas — RADIANCE - buvo 2 mety trukmés tyrimas.

Ozanimodo dozés buvo 0,92 mg ir 0,46 mg, skiriamos per burng karta per parg, kai pradiné 0,23 mg
dozé buvo skiriama 1-4 dienomis, po to 5-7 dienomis buvo skiriama padidinta iki 0,46 mg dozé, o nuo
8 dienos (imtinai) buvo skiriama priskirtoji doz¢. Veikliojo lyginamojo vaistinio preparato [FN -1a
dozé buvo 30 pg, suleidziama j raumenis kartg per savaite.

Abiejuose tyrimuose dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta aktyvi liga, apibréziama bent vienu
atkryCiu per paskutinius pra¢jusius metus arba vienu atkryciu per pra¢jusius dvejus metus ir kai
paskutiniais praéjusiais metais nustatytas bent vienas gadolinio kontrastg kaupiantis (angl. gadolinium
enhancing, GdE) pazeidimas, ir kuriy iSpléstinés negalios vertinimo skalés (angl. Expanded Disability
Status Scale, EDSS) balas buvo nuo 0 iki 5,0.

Neurologiniai vertinimai buvo atliekami pradinio jvertinimo metu, kas 3 ménesius ir jtariamo atkrycio
metu. MRT skenavimai buvo atliekami pradinio jvertinimo metu (1 ir 2 tyrimai), po 6 ménesiy
(SUNBEAM), po 1 mety (1 ir 2 tyrimai) ir po 2 mety (RADIANCE).

Tyrimy SUNBEAM ir RADIANCE pirmin¢ baigtis buvo anualizuotas atkry¢iy daznis (AAD) gydymo
laikotarpiu (maziausiai 12 ménesiy) (SUNBEAM) ir per 24 ménesius (RADIANCE). Tarp pagrindiniy
antriniy baig¢iy rodikliy buvo Sie: 1) naujy arba didéjan¢iy MRT T2 hiperintensyviy pazeidimy
skaicius per 12 ir 24 ménesius; 2) MRT T1 GdE pazeidimy skai¢ius po 12 ir 24 ménesiy; 3) laikotarpis
iki patvirtinto negalios progresavimo, apibréziamo kaip padidéjimas maziausiai 1 balu nuo pradinio
EDSS jvertinimo, i$likes 12 savai¢iy. Patvirtintas negalios progresavimas buvo prospektyviai
jvertintas jungtingje 1 ir 2 tyrimy analizgje.

Tyrimo SUNBEAM metu atsitiktiniy im¢iy buidu buvo atrinkti 1 346 pacientai, kuriems buvo skiriama
0,92 mg (n = 447) ozanimodo, 0,46 mg (n = 451) ozanimodo arba IFN B-1a i.m. (n = 448); 94 %
ozanimodo 0,92 mg, 94 % ozanimodo 0,46 mg ir 92 % IFN B-1a i.m. gydyty pacienty dalyvavo tyrime
iki jo pabaigos. Tyrimo RADIANCE metu atsitiktiniy im¢iy buidu buvo atrinkta 1 313 pacienty,
kuriems buvo skiriama 0,92 mg (n = 433) ozanimodo, 0,46 mg (n = 439) ozanimodo arba IFN B-1a
i.m. (n = 441); 90 % ozanimodo 0,92 mg, 85 % ozanimodo 0,46 mg ir 85 % IFN B-1a i.m. gydyty
pacienty dalyvavo tyrime iki jo pabaigos. Pacienty, jtraukty j abu tyrimus, vidutinis amzius buvo

35,5 mety (intervalas 18-55), 67 % buvo moterys, vidutinis laikas nuo IS simptomy pradzios buvo

6,7 mety. EDSS balo mediana pradinio jvertinimo metu buvo 2,5; mazdaug trec¢dalis pacienty jau buvo
gydyti ligos eiga modifikuojanciais vaistais (LEMV), dazniausiai interferonu arba glatiramero acetatu.
Pradinio jvertinimo metu vidutinis atkryciy skai¢ius paskutiniais pra¢jusiais metais buvo 1,3, 45 %
pacienty buvo vienas arba daugiau T1 Gd kontrasta kaupianciy pazeidimy (vidurkis 1,7).

Tyrimy SUNBEAM ir RADIANCE rezultatai pateikiami 3 lentel¢je. Veiksmingumas nustatytas
vartojant 0,92 mg ozanimodo, o dozés poveikis, nustatytas tyrimo vertinamosioms baigtims,
pateikiamas 3 lentel¢je. 0,46 mg dozés veiksmingumas buvo mazesnis, nes $i doz¢ neturéjo
reik§mingo poveikio tyrimo RADIANCE pirminei vertinamajai baigciai, atsizvelgiant j pageidauting
neigiamojo binominio modelio strategija.
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3 lentelé.

1 tyrimo SUNBEAM ir 2 tyrimo RADIANCE pagrindinés klinikinés ir MRT

vertinamosios baigtys RIS sergantiems pacientams

Vertinamosios baigtys SUNBEAM RADIANCE
= 1 metai)* (2 metai)
Ozanimodas IFN g-1a i.m. Ozanimodas IFN g-1ai.m.
0,92 mg 30 pg 0,92 mg 30 pg
(n =447) (n =448) (n =433) (n =441)
% % % %
Klinikinés vertinamosios baigtys
Anualizuotas atkryiy daznis 0,181 | 0,350 0,172 | 0,276
(pirminé vertinamoji baigtis) 0 0
Santykinis sumaz¢jimas 48 % (p < 0,0001) 38 % (p < 0,0001)
Dalis be atkry&iy™ 78 % 0 76 % 0
(p = 0,0002)! 66 % (p = 0,0012)! 64 %

Dalis su 3 ménesiy trukmés
patvirtintu negalios
progresavimu (angl.
Confirmed Disability
Progression, CDP)
Santykiné rizika (95 % PI)

Dalis su 6 ménesiy trukmés
CDPp%
Santykiné rizika (95 % PI)

7,6 % ozanimodo, plg. su 7,8 % IFN B-1a i.m.
0,95 (0,679, 1,330)

5,8 % ozanimodo, plg. su 4,0 % IFN B-1a i.m.
1,413 (0,922, 2,165)

MRT vertinamosios baigtys

Vidutinis naujy arba 1,465 | 2,836 1,835 | 3,183
didéjanciy T2 hiperintensyviy

pazeidimy kiekis vieno MRT

Y 48 % (p < 0,0001) 42 % (p < 0,0001)
Santykinis sumazéjimas

Vidutinis T1 Gd kontrasta 0160 | 0433 0,176 | 0,373

kaupianciy pazeidimy
skai¢ius*
Santykinis sumazéjimas

63 % (p <0,0001)

53 % (p < 0,0006)

*Vidutiné trukmé buvo 13,6 ménesio

** Vertinamyjy baig¢iy, nejtraukty j hierarchinius tyrimus ir nekoreguoty pagal daugialypiskumg, nominalioji p verté
TNegalios progresavimas apibréziamas kaip EDSS padidéjimas 1 balu, patvirtintas po 3 ménesiy arba po 6 ménesiy.
#Atlikus 6 ménesiy trukmés CDP post-hoc analizeg, kurioje buvo pateikti atvirojo testinio tyrimo (3 tyrimo) duomenys,

nustatyta, kad SR (95 % PI) yra 1,040
! Logaritminio rango (angl. log rank) t
2 Prospektyviai suplanuota jungtiné 1 i
3 Daugiau nei 12 ménesiy 1 tyrime ir d

(0,730; 1,482).

estas

r 2 tyrimy analizé

augiau nei 24 ménesiai 2 tyrime

4Po 12 ménesiy 1 tyrime ir po 24 ménesiy 2 tyrime

Tyrimy SUNBEAM ir RADIANCE metu gydant 0,92 mg ozanimodo sumazéjo vidutinis procentinis
normalizuoto smegeny tiirio pokytis nuo pradinio jvertinimo, palyginti su IFN beta-1a i.m. grupe
(atitinkamai -0,41 % ir -0,61 %, taip pat -0,71 % ir -0,94 %, abiejy tyrimy nominalioji p verté

<0,0001).

I tyrimus buvo jtraukti LEMV anksciau negydyti ir anksciau gydyti pacientai, sergantys aktyvia liga,
apibréziama pagal klinikinius ir vizualizavimo duomenis. Pacienty populiacijy, turin¢iy skirtinga
pradinj ligos aktyvumo lygj, iskaitant aktyvig ir labai aktyvig liga, post-hoc analizés parodé, kad
ozanimodo veiksmingumas pagal klinikines ir vizualizavimo vertinamasias baigtis atitiko bendrosios

populiacijos duomenis.

ligalaikiai duomenys

Pacientai, uzbaigg Il fazés SUNBEAM ir RADIANCE tyrimus galéjo dalyvauti atvirajame tgstiniame

tyrime (3 tyrimas - DAYBREAK). 751 paciento, pradzioje atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkto vartoti
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0,92 mg ozanimodo ir gydyto iki 3 mety, po antryjy gydymo mety AAD rodmuo (koreguotas) buvo
0,124.

Opinis kolitas
Ozanimodo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami dviejuose daugiacentriuose, atsitiktiniy

im¢iy, dvigubai koduotuose, placebu kontrolinojamuose klinikiniuose tyrimuose [TRUENORTH-I
(indukcinis laikotarpis) ir TRUENORTH-M (palaikomasis laikotarpis)], kuriuose dalyvavo jaunesni
nei 75 mety amziaus vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu sergantys suaugg¢ pacientai.
TRUENORTH-I dalyvavo pacientai, kurie atsitiktiniy im¢iy bidu santykiu 2:1 buvo atrinkti vartoti
0,92 mg ozanimodo doz¢ arba placeba. Po 10 savai¢iy trukmés indukcinio laikotarpio
(TRUENORTH-I) sekeé 42 savaiciy atsitiktiniy im¢iy palaikomasis vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo laikotarpis (TRUENORTH-M); i§ viso gydymas truko 52 savaites. Ozanimodas buvo
skiriamas monoterapija (t. y. kartu neskiriant biologiniy vaistiniy preparaty ir nekortikosteroidiniy
imunosupresanty) OK gydyti.

Siame tyrime dalyvavo pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuris
buvo apibréztas pradinio jvertinimo metu (0 savaité) kaip Mayo jvertis nuo 6 iki 12 baly, jskaitant
Mayo endoskopijos poskalés jvertj > 2 baly.

TRUENORTH-I (indukcinis tyrimas)

TRUENORTH-I tyrimo metu pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti vartoti per burng 0,92 mg
ozanimodo doze karta per parg (n = 429) arba placeba (n = 216), pradedant dozés titravimu (Zr.

4.2 skyriy). Pries§ indukcinj laikotarpj ir jo metu pacientai kartu vartojo stabilig aminosalicilaty (pvz.,
71 % pacienty vartojo mezalazino; 13 % — sulfasalazino) ir (arba) geriamyjy kortikosteroidy (33 %
pacienty) dozg.

30 % pacienty atsakas buvo nepakankamas, iSnyko arba jie netoleravo naviky nekrozés faktoriaus
(angl. tumour necrosis factor, TNF) blokatoriy. I$ §iy pacienty, kuriems prie$ gydyma buvo taikoma
biologin¢ terapija, 63 % vartojo bent du ar daugiau biologiniy vaistiniy preparaty, jskaitant TNF
blokatorius, 36 % niekada nebuvo atsako j bent vieng TNF blokatoriy, 65 % atsakas | TNF blokatoriy
iSnyko, 47 % vartojo integrino receptoriy blokatoriy (pvz., vedolizumabg). 41 % pacienty gydymas
imunomoduliatoriais buvo nes¢kmingas ir (arba) jie §io gydymo netoleravo. Pradinio jvertinimo metu
pacienty Mayo jver¢io mediana buvo 9 balai, 65 % pacienty — mazesné arba lygi 9 balams, o 35 % —
didesné nei 9 balai.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija 10-3ja savaitg, pagrindinés antrinés vertinamosios
baigtys 10-3j3 savait¢ buvo klinikinis atsakas, endoskopinio vaizdo pageré¢jimas ir gleivinés gijimas.

Reiksmingai didesné pacienty, gydyty ozanimodu, dalis pasieké kliniking remisija, klinikinj atsaka,
endoskopinio vaizdo pageréjima ir gleivinés gijimg 10-3ja savaite, palyginti su placebu, kaip parodyta
4 lenteléje.

4 lentelé. TRUENORTH-I tyrimo pacienty, pasiekusiy veiksmingumo vertinamasias
baigtis, santykiné dalis indukciniu laikotarpiu (10-3ja savaite)
0,92 mg ozanimodo dozé Placebas Gydymo
(N = 429) (N =216) skirtumas %?2
n (%) % n (%) % (95 % PI)
12%
. . . - e se b 0 0
Klinikiné remisija 79 18 % 13 6 % (7.5: 17.2)f
Anksgiau nevartojo TNF 66 i% 299 2% | 108151 7%
blokatoriaus
Anks¢éiau vartojo TNF blokatoriy 1318130 10 % 31865 5%
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0,92 mg ozanimodo dozé Placebas Gydymo
(N = 429) (N =216) skirtumas %?
n (%) % n (%) % (95 % PI)
Klinikinis atsakas* 205 48 % 56 26 % 22%
(14,45 29,3)f
Anksciau nevartojo TNF 15718209 |  53% | 44i5151 | 299%
blokatoriaus
Ankséiau vartojo TNF blokatoriy 4818 130 37 % 1218 65 19 %
Endoskopinio vaizdo o o 16 %
pageréjimas? 117 21'% 25 12% 9,7; 21,7)f
Anksciau nevartojo TNF 97 i 299 2% | 188151 | 12%
blokatoriaus
Anksciau vartojo TNF blokatoriy 2018 130 15% 718 65 11%
9%
A o o
Gleivinés gijimas' 54 13% 8 4% (4,9; 12,9)¢
AnksCiau nevartojo TNF 4715299 16 % 615 151 4%
blokatoriaus
Anksciau vartojo TNF blokatoriy 718130 5% 21§65 3%

PI = pasikliautinasis intervalas; TNF = naviko nekrozés faktorius.

2 Gydymo skirtumas (koreguotas atsizvelgiant j ankstesnio TNF blokatoriy ir kortikosteroidy vartojimo stratifikacijos
veiksnius pradinio jvertinimo metu).

b Klinikiné remisija apibréziama kaip kraujavimo i3 tiesiosios Zzarnos poskalés jvertis (KTZ]) = 0, tustinimosi daznio poskalés
jvertis (TD]) < 1 balas (ir > 1 balo sumaZzéjimas nuo pradinio TD]) ir endoskopijos poskalés jvertis < 1 balas be gleivinés
trapumo.

¢Klinikinis atsakas apibréziamas kaip 9 baly Mayo jveréio sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo > 2 balais ir > 35 %, ir KTZ]
sumazéjimas > 1 balu nuo pradinio jvertinimo arba absoliutusis KTZ] < 1 balas.

4 Endoskopinio vaizdo pageréjimas apibréZiamas kaip Mayo endoskopinis jvertis < 1 balas be gleivinés trapumo.

€ Gleivinés gijimas apibréziamas kaip ir Mayo endoskopinis jvertis < 1 balas be gleivinés trapumo, ir histologiné remisija
(Geboes jvertis < 2,0, rodantis neutrofily nebuvima epitelio kriptose arba lamina propria, eozinofily kiekio nepadidéjimg ir
kriptos destrukcijos, erozijy, opy ar granuliaciniy audiniy nebuvima).

fp<0,0001.

g€p <0,001.

Kraujavimo is tiesios Zarnos (KTZ]) ir tustinimosi daznio poskaliy jverciai (TD])

Pacientams, gydytiems ozanimodu, kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos ir tustinimosi daznio poskaliy
jverCiy sumazéjimas pastebétas jau 2-gjg savaite (t. y. pragjus 1 savaitei po reikiamo 7 dieny dozés
titravimo). Formaliai reik§mingai didesné pacienty, gydyty 0,92 mg ozanimodo doze, dalis pasieké
simptomine remisija, apibiidinama kaip KTZ] = 0 baly, TD] < 1 balas ir > 1 balo sumazéjimas nuo
pradinio jvertinimo, palyginti su placebo grupe, indukcinio laikotarpio 5-3ja savaite (27 % ir 15 %) bei
10-3ja savaitg (37,5 % ir 18,5 %).

Pacientams, kuriems nustatytas bent 1 balo sumazéjimas nuo pradinio TD] ir (arba) KTZ] jvertinimo,

bet kurie nepasieké klinikinio atsako arba klinikinés remisijos tyrimo TRUENORTH-I 10-3j3 savaite,

po papildomy 5 savaiciy gydymo ozanimodu simptominés remisijos daznis padidéjo 21 % (26 i$ 126).
Simptominés remisijos daznis Siems pacientams per papildomas 46 gydymo savaites dar padidéjo

50 % (41 is 82).

TRUENORTH-M (palaikomasis tyrimas)

Kad palaikomojo tyrimo metu (TRUENORTH-M) biity atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti vartoti
tiriamajj vaistinj preparatg, pacientai turéjo vartoti 0,92 mg ozanimodo dozg¢ ir jiems tur¢jo biiti gautas
klinikinis atsakas 10-3jg indukcinio laikotarpio savaite. Pacientai galéjo buiti i§ TRUENORTH-I
tyrimo arba i§ grupés, vartojusios nekoduotg 0,92 mg ozanimodo dozg. Pacientai buvo pakartotinai
dvigubai koduotu atsitiktiniy im¢iy bidu (santykiu 1:1) atrinkti vartoti 0,92 mg ozanimodo doze

(n = 230) arba placeba (n = 227) 42 savaites. Bendra tyrimo trukmé buvo 52 savaités, jskaitant ir
indukcinj, ir palaikomajj laikotarpius. Veiksmingumo vertinimai buvo atlikti 52-3jg savaite. Kartu
vartojamy aminosalicilaty dozé turéjo islikti stabili iki 52-0Si0s savaités. Pradéje palaikomajj
laikotarpj pacientai, kartu vartojantys kortikosteroidus, turéjo palaipsniui mazinti jy doze.
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Pradedant dalyvauti tyrime, 35 % pacienty buvo klinikiné remisija, 29 % pacienty vartojo
kortikosteroidus ir 31 % pacienty anksc¢iau buvo gydomi TNF blokatoriais.

Kaip parodyta 5 lenteléje, pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie pasieké kliniking remisija
52-3jg savaite, santykiné dalis. Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys 52-aja savaite buvo
pacienty, kuriems gautas klinikinis atsakas, endoskopinio vaizdo pageréjimas, kuriems klinikiné
remisija i§liko 52-3ja savaite pacienty, pasiekusiy remisijg 10-aja savaite, pogrupyje, klinikiné remisija
pasiekta nevartojant kortikosteroidy, nustatytas gleivinés gijimas ir ilgalaiké klinikiné remisija,
santykiné dalis.

5 lentelé. TRUENORTH-M tyrimo pacienty, pasiekusiy veiksmingumo vertinamasias
baigtis, santykiné dalis palaikomuoju laikotarpiu (52-3ja savaite)
0,92 mg ozanimodo Placebas Gydymo
dozé (N =227) skirtumas %?
N =230 (95 % PI)
n (%) % n (%) %
[0)
Klinikiné remisija® 85 37 % 42 19 % 19%

(10,8; 26,4)'

Anksc¢iau nevartojo TNF blokatoriaus 6318 154 41 % 3518 158 22 %

Anksciau vartojo TNF blokatoriy 221876 29 % 718 69 10 %

19%

e er e e ¢ 0 0 .
Klinikinis atsakas 138 60 % 93 41 % (10,4; 28,0)

Ankséiau nevartojo TNF blokatoriaus 96 18 154 62 % 7618 158 48 %

Anksc¢iau vartojo TNF blokatoriy 421876 55 % 1718 69 25%
19%
. . . o0 d 0 0
Endoskopinio vaizdo pageréjimas 105 46 % 60 26 % (11,03 27,7)
Ankséiau nevartojo TNF blokatoriaus 7718 154 50 % 4818 158 30 %
Anksciau vartojo TNF blokatoriy 281876 37% 1218 69 17 %
Klinikinés remisijos iSlaikymas 24 O
52-3jq savaite pacienty, pasiekusiy 41i8 79 52 % 22i8 75 29 % O.1; 380 6)~
remisija 10-3ja savaite, pogrupyje® 7
Ankséiau nevartojo TNF blokatoriaus 3718 64 58 % 1918 58 33 %
Anksciau vartojo TNF blokatoriy 41515 27 % 3i§17 18 %
Klinikiné remisija nevartojant o o 15 %
kortikosteroidyf 3 32% 38 17% (7,8; 22,6)}
Ankséiau nevartojo TNF blokatoriaus 5518 154 36 % 3118158 20 %
Anksciau vartojo TNF blokatoriy 1818 76 24 % 7 i8 69 10 %
0
Gleivinés gijimas® 68 30 % 32 14 % 16 %

(8,2; 22,9)

Ankscéiau nevartojo TNF blokatoriaus 5118 154 33% 2818 158 18 %

Anks¢éiau vartojo TNF blokatoriy 1718 76 22 % 418 69 6%

8 %

. . . . . . ° oo h 0 0
Ilgalaiké klinikiné remisija 41 18 % 22 10 % (2.8; 13,6)

Anksciau nevartojo TNF blokatoriaus 3718 154 24 % 1918 158 12%

Anks¢éiau vartojo TNF blokatoriy 41876 5% 31869 4%

PI = pasikliautinasis intervalas; TNF = naviko nekrozés faktorius.

@ Gydymo skirtumas (koreguotas atsizvelgiant j klinikinés remisijos ir kartu vartojamy kortikosteroidy stratifikacijos
veiksnius 10-3ja savaite).

bKlinikiné remisija apibréziama kaip KTZ] = 0 baly, TDJ < 1 balas (ir > 1 balo sumazéjimas nuo pradinio TDJ) ir
endoskopijos poskalés jvertis < 1 balas be gleivinés trapumo.

¢Klinikinis atsakas apibréziamas kaip 9 baly Mayo jver¢io sumaZéjimas nuo pradinio jvertinimo > 2 balais ir > 35 %, ir KTZ]
sumazéjimas > 1 balu nuo pradinio jvertinimo arba absoliutusis KTZ] < 1 balas.

4 Endoskopinio vaizdo pageréjimas apibréZiamas kaip endoskopijos poskalés jvertis < 1 balas be gleivinés trapumo.

€ Klinikinés remisijos i§laikymas apibréziamas kaip klinikiné remisija 52-ajg savait¢ pacienty, pasiekusiy remisija

10-3ja savaite, pogrupyje.
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f Remisija nevartojant kortikosteroidy apibréziama kaip klinikiné remisija 52-aja savaite, kai nebuvo vartojama
kortikosteroidy > 12 savaiéiy.

¢ Gleivinés gijimas apibréziamas kaip ir Mayo endoskopinis jvertis < 1 balas be gleivinés trapumo, ir histologiné remisija
(Geboes jvertis < 2,0, rodantis neutrofily nebuvimg epitelio kriptose arba lamina propria, eozinofily kiekio nepadidéjima,
kriptos destrukcijos, erozijy, opy ar granuliaciniy audiniy nebuvima).

h Tlgalaiké klinikiné remisija apibréziama kaip visy tiriamyjy, pradéjusiy dalyvauti palaikomajame laikotarpyje, klinikiné
remisija 10-3jq savaitg ir 52-3j3 savaite.

0 <0,0001.

ip<0,001.

Kp =0,0025.

' =0,0030.

Gleivinés gijimas nevartojant steroidy ir simptominé remisija nevartojant steroidy (2 komponenty)
ReikSmingai didesné pacienty, nuolat gydyty 0,92 mg ozanimodo doze, dalis, palyginti su pacientais,
kurie atsitiktiniy imc¢iy biidu buvo pakartotinai atrinkti vartoti placeba, 52-3ja savaite pasieké
simptoming remisijg nevartodami kortikosteroidy (bent 12 savaiciy) (42,2 % vartojant ozanimoda,
palyginti su 30,4 % vartojant placeba) ir endoskopinio vaizdo pageréjima nevartodami kortikosteroidy
(bent 12 savaiciy) (40,0 % vartojant ozanimoda, palyginti su 23,3 % vartojant placebg).

Histologiné remisija 10-gjg ir 52-gjq savaitémis

Histologiné remisija (apibréziama kaip Geboes indekso jvertis < 2,0 balo) buvo jvertinta 10-3j3
TRUENORTH-I tyrimo savaitg ir 52-3ja TRUENORTH-M tyrimo savaitg. 10-gja savaitg histologing
remisijg pasieke reikSmingai didesné pacienty, gydyty 0,92 mg ozanimodo doze, dalis (18 %) nei
placebg vartojusiy pacienty (7 %). 52-3ja savaite $is poveikis iSsilaiké reikSmingai didesnei 0,92 mg
ozanimodo doze gydyty pacienty, pasiekusiy histologine remisija, daliai (34 %) nei placeba vartojusiy
pacienty (16 %).

llgalaikiai duomenys

Pacientai, kuriems nebuvo pasiektas klinikinis atsakas indukcinio laikotarpio pabaigoje, kuriems
atsakas buvo prarastas palaikomojo laikotarpio metu arba kurie uzbaigé¢ TRUENORTH tyrimg, buvo
tinkami pradéti dalyvauti atvirajame testiniame (AT) tyrime ir vartojo 0,92 mg ozanimodo doze. Tarp
pacienty, kurie pateko | AT tyrimg, klinikiné remisija, klinikinis atsakas, endoskopinio vaizdo
pageréjimas ir simptominé remisija paprastai isliko 142 savaites. Siame atvirajame testiniame tyrime
naujy saugumo signaly opiniu kolitu sergantiems pacientams nenustatyta (vidutiné¢ gydymo trukme
buvo 22 ménesiai).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti ozanimodo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis IS ir OK indikacijai (zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Ozanimodas placiai metabolizuojamas zmogaus organizme ir sudaro daug cirkuliuojanciy aktyviy
metabolity, jskaitant du pagrindinius aktyvius metabolitus CC112273 ir CC1084037, kuriy aktyvumas
ir selektyvumas S1P; ir S1Ps atzvilgiu yra panasus j pirminio junginio. DidZiausia ozanimodo,
CC112273 bei CC1084037 koncentracija plazmoje (Crmax) ir plotas po kreive (AUC) vartojant
0,46-0,92 mg ozanimodo dozes (nuo pusés iki visos rekomenduojamos dozés) didéjo proporcingai
dozei. Po kartotiniy doziy mazdaug 94 % visy cirkuliuojanc¢iy veikliyjy medziagy sudaré ozanimodas
(6 %), CC112273 (73 %) ir CC1084037 (15 %). Sergantiesiems RRIS geriant 0,92 mg doze kartg per
para, ozanimodo Cmax it AUCo.24n rodmeny geometrinis vidurkis [variacijos koeficientas (VK %)]
esant pusiausvyrinei apykaitai buvo atitinkamai 231,6 pg/ml (37,2 %) ir 4 223 pg*h/ml (37,7 %), o
CC112273 — atitinkamai 6 378 pg/ml (48,4 %) bei 132 861 pg*h/ml (45,6 %). CC1084037 Cax ir
AUC.24n sudaro mazdaug 20 % CC112273 Cpax ir AUCo-24n. Veiksniai, veikiantys CC112273, taikomi
ir CC1084037, nes jie yra interkonvertuojantys metabolitai. Populiacijos farmakokinetikos analizé
parodé, kad reik§mingy Siy farmakokinetikos rodikliy skirtumy tarp pacienty, serganciy
recidyvuojancia IS arba OK, nebuvo.
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Absorbcija

Ozanimodo Tmax yra mazdaug 6-8 valandos. CC112273 Tmax yra mazdaug 10 valandy.
Ozanimodo vartojimas kartu su labai riebiu, labai kaloringu maistu neveiké ozanimodo ekspozicijos
(Cmax ir AUC). Todél ozanimoda galima vartoti su maistu arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Vidutinis (VK %) tariamasis ozanimodo pasiskirstymo tiiris (Vz/F) buvo 5 590 1 (27 %), tai rodo
didel;j pasiskirstymg audiniuose. Ozanimodo jungimasis prie zmogaus plazmos baltymy yra mazdaug
98,2 %. CC112273 ir CC1084037 jungimasis prie Zzmogaus plazmos baltymy yra atitinkamai mazdaug
99,8 % ir 99,3 %.

Biotransformacija

Ozanimodas placiai metabolizuojamas skirtingais biotransformacijos biidais, jskaitant
aldehidodehidrogenaze ir alkoholdehidrogenaze (ALDH/ADH), citochromo P450 (CYP) izoformas
3A4 ir 1A1 bei virskinimo trakto mikroflora, ir né viena fermenty sistema nedominuoja visame
metabolizme. Po kartotiniy doziy vartojimo dviejy pagrindiniy aktyviy metabolity CC112273 ir
CC1084037 AUC virsija ozanimodo AUC atitinkamai 13 karty ir 2,5 karto. In vitro tyrimai parodé,
kad monoaminooksidazé B (MAO-B) atsako uz CC112273 susidaryma (per tarpinj mazesnj aktyvy
metabolita RP101075), o CYP2C8 ir oksidoreduktazés dalyvauja CC112273 metabolizme.
CC1084037 susidaro tiesiogiai i§ CC112273 ir yra griztamai metabolizuojamas j CC112273. Siy

2 aktyviy metabolity tarpusavio interkonvertacija salygoja karbonilo reduktazés (CBR), aldo-keto
reduktazé (AKR) 1C1/1C2 ir (arba) 3 ir 11 hidroksisteroidy dehidrogenazé (HSD).

Eliminacija

Vidutinis (VK %) tariamasis per burng vartoto ozanimodo klirensas buvo mazdaug 192 1/h (37 %).
Vidutinis (VK %) ozanimodo pusinés eliminacijos laikas (ti2) buvo mazdaug 21 valanda (15 %).
Ozanimodo pusiausvyriné apykaita pasiekta per 7 dienas, apskaiciuotas kaupimosi santykis po
kartotiniy 0,92 mg doziy vartojimo per burng karta per parg buvo mazdaug 2.

Modeliu paremtas vidutinis (VK %) veiksmingas CC112273 pusinés eliminacijos laikas (ti2) buvo
mazdaug 11 dieny (104 %) RIS sergantiems pacientams, vidutinis (VK %) laikas iki pusiausvyrinés
apykaitos buvo mazdaug 45 dienos (45 %), kaupimosi santykis buvo mazdaug 16 (101 %), tai rodo
CC112273 dominavima, palyginti su ozanimodu. CC112273 ir jo tiesioginio, interkonvertuojancio
metabolito CC1084037 koncentracija plazmoje galutinéje fazéje lygiagreciai mazéjo, abiejy
metabolity ti» buvo panasus. Tikétina, kad CC1084037 pusiausvyrinés apykaitos pasiekimas ir
kaupimosi santykis yra panasus j CC112273.

I3gérus vienkarting 0,92 mg ["*C] ozanimodo doze, atitinkamai mazdaug 26 % ir 37 % radioaktyvumo
buvo pasalinta su Slapimu ir iSmatomis, daugiausiai tai buvo neaktyviis metabolitai. Ozanimodo,
CC112273 ir CC1084037 koncentracija $lapime buvo nereikSminga, tai rodo, kad inksty klirensas néra
svarbus ozanimodo, CC112273 ir CC1084037 Salinimo biidas.

Specifiniy pacienty grupiy farmakokinetika

Inksty funkcijos sutrikimas

Specialaus inksty funkcijos sutrikimo tyrimo metu, iSgérus vienkarting 0,23 mg ozanimodo doze,
ozanimodo ir CC112273 ekspozicija (AUCiast) buvo atitinkamai mazdaug 27 % didesné ir 23 %
mazesné pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (n = 8), palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija buvo normali (n = 8). Remiantis Siuo tyrimu, inksty funkcijos sutrikimas neturéjo
kliniskai svarbaus poveikio ozanimodo arba CC112273 farmakokinetikai. Pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Atliekant vienkartiniy ir kartotiniy doziy tyrimus, kuriuose dalyvavo létine kepeny liga sergantys
tiriamieji, lengvo arba vidutinio sunkumo létinis kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal
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Child-Pugh) reikSmingo poveikio ozanimodo arba pagrindinio metabolito CC112273 farmakokinetikai
1-aja, 5-aja arba 8-3j3 dozavimo dieng neturéjo. Antrojo tyrimo metu padidinus doze, vartojant

0,92 mg ozanimodo dozg¢ tiriamiesiems, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo 1étinis kepeny
funkcijos sutrikimas, CC112273 ir CC1084037 vidutiné neprisijungusio metabolito AUCq.jast reikSmé
(matuojama iki 64 dieny po dozés vartojimo) padidéjo nuo 99,64 % iki 129,74 %, palyginti su
nustatytaja reikSme sveikiems kontroliniams tiriamiesiems. Pacientams, kuriems yra lengvas arba
vidutinio sunkumo létinis kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh),
rekomenduojama laikytis 7 dieny dozés didinimo rezimo, o paskui kas antrg dieng vartoti 0,92 mg
doze (zr. 4.2 skyriy).

Ozanimodo farmakokinetika nebuvo vertinama pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, vartoti negalima (C klasés
pagal Child-Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad CC112273 pusiausvyriné ekspozicija (AUC)
vyresniems nei 65 mety pacientams buvo mazdaug 3-4 % didesné nei 45-65 mety pacientams ir 27 %
didesné nei jaunesniems kaip 45 mety suaugusiems pacientams. Farmakokinetika senyviems
pacientams reikSmingai nesiskiria.

Vaiky populiacija

Duomeny apie ozanimodo vartojimg pacientams vaikams arba paaugliams (< 18 mety) néra.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su peléms (iki 4 savaiciy trukmés), ziurkémis (iki

26 savaiciy trukmés) ir bezdzionémis (iki 39 savai¢iy trukmés), ozanimodas zenkliai paveiké limfine
sistema (pasireiské limfopenija, limfoidiné atrofija ir sumazéjes antikiiny atsakas), padidino plauciy
svorj ir vienbranduoliy alveoliniy infiltraty daznj; tai atitinka jo pirminj aktyvuma S1P; receptoriy
atzvilgiu (zr. 5.1 skyriy). Létinio toksiSkumo tyrimy metu, kai nebuvo nustatoma nepageidaujamo
poveikio (angl. no observed adverse effect levels), sisteminés neproporcingyjy pagrindiniy aktyviy ir
patvariy Zzmogaus metabolity CC112273 ir CC1084037 (zr. 5.2 skyriy) ir net visy Zmogaus organizme
cirkulivojanciy veikliyjy medziagy (ozanimodo ir minéty metabolity kartu) ekspozicijos buvo
mazesnés nei nustatomos pacientams, vartojusiems didziausig zmogui skiriamg 0,92 mg ozanimodo
doze.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Ozanimodas ir jo pagrindiniai aktyviis zmogaus metabolitai nesukélé genotoksinio poveikio in vitro ir
In vivo.

Ozanimodo kancerogeniS$kumas buvo vertinamas 6 ménesiy trukmeés Tg.rasH2 peliy biotyrimu ir
dvejy mety trukmés ziurkiy biotyrimu. Dvejy mety trukmés ziurkiy biotyrimo metu jokiy naviky,
susijusiy su gydymu, nenustatyta, duodant bet kokig ozanimodo dozg. Taciau metabolity ekspozicija
duodant didziausig tiriamg doze, sudaré 62 % CC112273 ekspozicijos zmogui ir 18 % CC1084037
ekspozicijos zmogui vartojant didziausig kliniking 0,92 mg ozanimodo doze.

6 ménesiy trukmés Tg.rasH2 peliy tyrimo metu hemangiosarkomy daznis padidéjo statistiSkai
reik§mingai ir priklausé nuo dozés. Duodant mazomis dozémis (8 mg/kg per parg), hemangiosarkomy
daznis statistiskai reikSmingai padidéjo patinams, o duodant vidutinémis ir didelémis dozémis

(25 mg/kg per parg ir 80 mg/kg per para) — padidéjo patinams ir pateléms, palyginti su atitinkamomis
kontrolinémis grupémis. PrieSingai nei ziurkiy ir Zmoniy organizmuose, peliy S1P; receptoriy
agonizmas skatina ilgalaike placentos augimo faktoriaus 2 (PLGF2) gamyba, taigi ir ilgalaikes
kraujagysliy endotelio Igsteliy mitozes, galimai skatinancias rtisiai bidingy hemangiosarkomy
pasireiSkimg duodant S1P; agonistus. Todél su S1P; receptoriy agonizmu susijusios
hemangiosarkomos, pasireiskiancios peléms, gali biiti budingos tik Siai rusiai ir neprognozuoja rizikos
Zmonéms.
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Tg.rasH2 peliy tyrimo metu kity su gydymu susijusiy naviky duodant bet kokio dydzio doz¢
nenustatyta. Duodant maziausia tiriama doze, dviejy neproporcingyjy pagrindiniy aktyviy Zzmogaus
metabolity CC112273 ir CC1084037 ekspozicija Tg.rasH2 peléms atitinkamai 2,95 karto bei 1,4 karto
virsijo ekspozicijg Zzmogui vartojant didziausig kliniking 0,92 mg ozanimodo doze.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ozanimodas neturéjo poveikio patiny ir pateliy vaisingumui esant mazdaug iki 150 karty didesnei
sisteminei visy veikliyjy medziagy (ozanimodo ir metabolity CC112273 bei CC1084037 kartu)
ekspozicijai nei zmogui vartojant didziausig 0,92 mg ozanimodo dozg.

Embriono ir vaisiaus vystymasi neigiamai paveiké patelei skirtas ozanimodas, esant maZzoms saugaus
poveikio riboms (ziurkéms) arba §iy riby i$vis nesant (triuSiams), remiantis sistemingés visy veikliyjy
medziagy ekspozicijos palyginimu, sukéles embriono mirtj ir teratogeninj poveikj (generalizuota
edema / anasarka ir séklidziy padéties anomalijos ziurkéms, netinkama uodegos slanksteliy padétis bei
stambiyjy kraujagysliy malformacijos triu§iams). Ziurkiy ir triusiy kraujagysliy poky¢iai atitinka
tikéting farmakologinj poveikj S1P;.

Ozanimodo vartojimas poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi neturéjo, kai sisteminé
visy veikliyjy medziagy ekspozicija buvo iki 5,6 karto didesné nei zmogui vartojant didziausia

0,92 mg ozanimodo doz¢. Ozanimodo ir metabolity aptikta ziurkiy piene.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zeposia 0,23 mg ir 0,46 mg
Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Zeposia 0,92 mg

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Uzra$o rasalo sudétis

Selakas (E904)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis (E1520)

Amoniako koncentruotas tirpalas (E527)
Kalio hidroksidas (E525)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polivinilchlorido (pVC) / polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) / aliumininés folijos lizdinés plokstelés.

Gydymo pradzios pakuoté: Zeposia 0.23 mg ir 0.46 mg

Pakuotéje yra 7 kietosios kapsulés (4 x 0,23 mg, 3 X 0,46 mg).

Palaikomojo gydymo pakuoté: Zeposia 0,92 mg

Pakuotéje yra 28 arba 98 kietosios kapsulés.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Gydymo pradzios pakuoté — Zeposia 0,23 mg / 0,46 mg kietosios kapsulés

EU/1/20/1442/001 (pakuotéje yra 7 kietosios kapsulés)

Palaikomojo gydymo pakuoté — Zeposia 0,92 mg kietosios kapsulés

EU/1/20/1442/002 (pakuotéje yra 28 kietosios kapsulés)
EU/1/20/1442/003 (pakuotéje yra 98 kietosios kapsulés)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. geguzés 20 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Celgene Europe B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries pateikdamas Zeposia | rinkg kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas su nacionaline
kompetentinga institucija turi suderinti mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo budus ir kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je (VN), kur tiekiamas Zeposia, visiems
sveikatos prieziiiros specialistams, ketinantiems iSrasyti Zeposia, biity pateikta informaciné pakuoté
sveikatos priezitiros specialistui, kurioje biity:

. informacija apie tai, kur rasti paskuting preparato charakteristiky santrauka (PCS);

kontrolinis sgraSas sveikatos prieziiiros specialistui;

paciento / globé&jo vadovas;

priminimo kortelé pacientei dél néStumo.

Kontrolinis saraSas sveikatos prieZiiiros specialistui

Kontrolinj sarasg sveikatos priezitiros specialistui sudaro tokia pagrindiné informacija:
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Dozés didinimas pradedant gydyma

0] Pradékite gydyma nuo 0,23 mg kartg per parg 1-4 dienomis, tada padidinkite dozg iki
0,46 mg kartg per parg 5-7 dienomis. Po 7 dieny dozés didinimo, nuo 8-0si0s dienos karta
per parg vartojama doze yra 0,92 mg.

(o] Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo létinis kepeny funkcijos
sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh), rekomenduojama laikytis 7 dieny dozés
didinimo rezimo, o paskui kas antrg dieng vartoti 0,92 mg dozg.

Kartotinio gydymo pradzia po gydymo sustabdymo

0] Tas pats dozés didinimo rezimas, apibréZtas pirmiau, rekomenduojamas, kai gydymas
sustabdomas:

o] 1 dieng arba ilgiau per pirmasias 14 gydymo dieny;
o] daugiau nei 7 dienas i$ eilés nuo 15 iki 28 gydymo dienos;
o] daugiau nei 14 dieny i$ eilés po 28 gydymo dienos.

Jeigu gydymo sustabdymas trunka trumpesnj nei pirmiau nurodyta laikotarpj, gydyma reikia

testi skiriant kitg doze, kaip suplanuota.

Stebésenos reikalavimai prie$ pradedant gydyma:

Prie§ pirmgjg doze

0] Pries skirdami pirmaja Zeposia dozg uzregistruokite pradinio jvertinimo
elektrokardiogramg (EKG).

0] Ivertinkite paskutinio (per paskutiniuosius 6 ménesius) kepeny funkcijos tyrimo
rezultatus, nustatydami transaminaziy aktyvumga ir bilirubino kiekj.

(o} Ivertinkite paskutinio (per 6 ménesius arba po ankstesnio gydymo nutraukimo) bendrojo
kraujo tyrimo rezultatus, jskaitant limfocity kiekj.

o Pries pradédami pacienty, serganc¢iy cukriniu diabetu, uveitu ar anksciau sirgusiy
tinklainés ligomis, gydyma Zeposia atlikite jy oftalmologinj vertinima.

(o} Pries pradédamos vartoti Zeposia vaisingo amziaus moterys turi atlikti néStumo testg ir jis

turi biiti neigiamas.

6 valandas po pirmosios dozes pacientams, kuriems reikia pirmosios dozés stebéjimo

o] Pacientams, kuriems yra tam tikry Sirdies sutrikimy (kuriy Sirdies susitraukimo daznis
ramybés blisenoje yra < 55 tv./min., kuriems yra antrojo laipsnio [Mobitz‘o I tipo] AV
blokada arba kuriems anksc¢iau nustatytas miokardo infarktas arba Sirdies

nepakankamumas)

o] 6 valandas po pirmosios Zeposia dozés stebékite, ar jiems neatsiranda simptominés
bradikardijos pozymiy ir simptomy, kas valanda matuodami §iy pacienty pulsg ir
kraujospiid;.

o] 6 valandy stebéjimo laikotarpio pradzioje ir pabaigoje uzregistruokite EKG.

0] Papildomos stebésenos gali prireikti $iais atvejais, jeigu pragjus 6 valandoms po dozés
vartojimo:

o] Sirdies susitraukimy daznis yra mazesnis nei 45 tv./min.;

o] Sirdies susitraukimy daznis po dozés vartojimo yra maziausios vertés, tai rodo, kad
didZiausias Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimas galbiit dar nepasireiske;

o] po dozes vartojimo pra¢jus 6 valandoms, EKG rodo naujai pasireiSkusios antrojo

arba didesnio laipsnio AV blokados pozymiy;
o] QTec intervalas yra > 500 ms.

Pradedant gydymg Zeposia pacientams:

0] kuriems anksc¢iau buvo pasireiskes Sirdies sustojimas, smegeny kraujotakos sutrikimas,
nekontroliuojama hipertenzija arba sunki negydyta miego apnéja, anksCiau pasireiskusi
pakartotiné sinkopé arba simptominé bradikardija;

o kuriems jau yra reikSmingas QT intervalo pailgéjimas (QTc daugiau nei 500 ms) arba kita
QT pailgéjimo rizika, ir pacientams, vartojantiems ne beta adrenoblokatorius ir kalcio
kanaly blokatorius, o kitus vaistinius preparatus, kurie gali sustiprinti bradikardija;

o] vartojantiems la klasés (pvz., chiniding, dizopiramidg) arba III klasés (pvz., amjodarona,
sotalolj) vaistinius preparatus nuo aritmijos;

Pries pradedant gydyma Zeposia reikia pasitarti su kardiologu siekiant nuspresti, ar galima

saugiai pradéti gydyma Zeposia ir nustatyti tinkamiausig stebésenos strategija.
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Pradedant gydyma Zeposia pacientams, vartojantiems $irdies susitraukimy daznj mazinanciy
vaisty, reikia imtis atsargumo priemoniy.
Zeposia negalima skirti pacientams:

0] kuriems buidinga imunodeficito biiklé, didinanti polinkj j sistemines oportunistines
infekcijas;

0] kurie serga sunkiomis aktyviomis infekcijomis, aktyviomis Iétinémis infekcijomis,
tokiomis kaip hepatitas ir tuberkuliozg;

o] kurie serga aktyviais piktybiniais navikais;

o] kurie serga sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh);

o] kuriems per paskutinius 6 ménesius pasireiské miokardo infarktas (MI), nestabili kriitinés

angina, insultas, praeinantis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP), Sirdies nepakankamumo
dekompensacija, reikalinga hospitalizacijos, arba III/IV klasés Sirdies nepakankamumas
pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association, NYHA) kriterijus;

o] kuriems buvo pasireiskusi arba yra antrojo laipsnio II tipo atrioventrikuliné (AV)
blokada, treciojo laipsnio AV blokada arba sinusinio mazgo silpnumo sindromas, nebent
pacientui jtaisytas veikiantis Sirdies stimuliatorius;

0] néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos
metodo;
o] kuriems yra padidéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.

Zeposia sukelia periferinio kraujo limfocity kiekio sumazéjima. Bendrasis kraujo tyrimas (BKT)

visiems pacientams turi biiti atliktas prie§ pradedant gydyma Zeposia (per paskutinius

6 ménesius arba po ankstesnio gydymo nutraukimo) ir periodiskai — gydymo Zeposia

laikotarpiu. Jeigu patvirtinamas limfocity kiekis < 0,2 x 10%/1, gydyma reikia sustabdyti.

Gydymo Zeposia atnaujinimg galima apsvarstyti, kai jy kiekis pasieks > 0,5 x 10%/1.

Zeposia turi imunitetg slopinantj poveikj, kuris pacientams predisponuoja infekcijos rizika,

iskaitant oportunistines infekcijas, ir gali padidinti piktybiniy naviky, jskaitant odos,

pasireiskimo rizikg. Reikia atidziai stebéti pacientus, ypac tuos, kuriems jau yra sutrikimy arba
zinomy rizikos veiksniy, pvz., anksc¢iau taikytas imuniteta slopinantis gydymas. Jeigu jtariama

§i rizika, reikia kiekvienu atveju individualiai apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma.

o] Pacienty, serganciy sunkia aktyvia infekcija, gydymas turi biiti atidétas, kol infekcija bus
iSgydyta. Esant sunkioms infekcijoms reikia apsvarstyti galimybe sustabdyti gydyma.
Negalima kartu su Zeposia skirti gydymo pries$navikiniais, imunomoduliuojanciais arba
nekortikosteroidiniais imunosupresiniais vaistiniais preparatais dél adityvaus poveikio
imuninei sistemai rizikos.

o] Rekomenduojama ypac atidziai stebéti pacientus dél baziniy Igsteliy karcinomos ir kity
odos naviky. Ispékite pacientus, kad nebiity tiesioginiuose saulés spinduliuose be
apsaugos priemoniy. Siems pacientams negalima skirti fototerapijos kartu su UV-B
spinduliuote arba fotochemoterapijos (PUVA).

Pacientams reikia nurodyti, kad gydymo Zeposia metu ir iki 3 ménesiy nutraukus gydymg jie

turi nedelsdami pranesti vaistinj preparata iSrasiusiam gydytojui apie infekcijy poZymius ir

simptomus.

o] Pacientams, kuriems pasireiské infekcijos simptomai gydymo Zeposia metu arba per
3 ménesius nutraukus gydyma, turi buti atliekamas skubus diagnostinis jvertinimas.
0] Gydytojai, iSrase §j vaistinj preparata, turi sekti, ar klinikiniai simptomai, jskaitant

netikétus neurologinius ar psichinius simptomus, arba MRT duomenys nerodo
progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL). Itarus PDL, reikia atlikti
visg fizinj ir neurologinj tyrima (jskaitant galimybe atlikti MRT) ir gydyma Zeposia
reikia sustabdyti, kol bus atmesta PDL. PDL pasitvirtinus, gydymg Zeposia reikia visam
laikui nutraukti.

o] Gydymo Zeposia metu ir paskui 3 ménesius po gydymo nutraukimo reikia vengti
vakcinacijos gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Pacientams, kuriems néra sveikatos
priezitiros specialisto patvirtinimo apie persirgimg véjaraupiais arba dokumentais pagrjsto
irodymo apie atliktg visg vakcinacijos nuo véjaraupiy kursa, istirkite antikiinus prie$
varicella-zoster virusa (VZV). Jei rezultatai neigiami, rekomenduojama VZV vakcinacija
atlikti likus maziausiai 1 ménesiui iki gydymo Zeposia pradzios.

Zeposia negalima vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja

veiksmingo kontracepcijos metodo.
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o] Vaisingo amziaus moterys iki gydymo pradzios privalo atlikti néStumo testg ir jo
rezultatas turi buiti neigiamas. Testg reikia kartoti reguliariai.

o] Vaisingo amziaus moterys iki gydymo pradzios turi biiti informuotos apie Zeposia
keliama rizikg vaisiui ir joms turi buti pateikta priminimo kortelé pacientei dél néstumo.

0] Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
Zeposia metu ir paskui bent 3 ménesius po gydymo Zeposia nutraukimo.

o] Zeposia vartojimg reikia nutraukti likus 3 ménesiams iki planuojamo néstumo.

0] Gydymo metu moterims negalima pastoti. Jeigu moteris pastoja gydymo metu, Zeposia

vartojimg reikia nutraukti. Gydytojas turi suteikti konsultacijg dél su gydymu Zeposia
susijusios kenksmingo poveikio vaisiui rizikos ir reikia atlikti ultragarsinius tyrimus.
0] Liga gali atsinaujinti, kai gydymas Zeposia nutraukiamas dél néstumo arba planuojant
néstuma.
1, 3, 6,9 ir 12 ménesiais gydymo Zeposia metu ir periodiskai paskui reikia tirti kepeny funkcija
(transaminaziy aktyvumg ir bilirubino kiekj).
Gydymo Zeposia metu reikia reguliariai stebéti kraujospudj.
Pacientus, kuriems yra geltonosios démés edemos sukeliamy regos sutrikimy simptomy, reikia
Jvertinti, ir jeigu sutrikimas patvirtinamas, gydyma ozanimodu reikia nutraukti. Pacientams,
sergantiems cukriniu diabetu, uveitu arba anksc¢iau sirgusiems tinklainés liga, reikia atlikti
oftalmologinj jvertinimg prie§ pradedant gydyma ozanimodu ir tolesnius jvertinimus gydymo
metu.
Vaistinj preparata iSras¢ gydytojai turi pateikti pacientams / globéjams paciento / globéjo
vadovg ir priminimo kortele pacientei dél néStumo.

Paciento / globéjo vadovas
Paciento / globéjo vadova turi sudaryti tokia pagrindiné informacija:

Kas yra Zeposia ir kaip jis veikia?

Kas yra i$sétiné skleroze?

Kas yra opinis kolitas?

Prie§ pradédami gydyma pacientai turi atidziai perskaityti pakuotés lapelj ir saugoti ji, jei
gydymo laikotarpiu jo vél prireikty;

Kaip svarbu pranesti apie nepageidaujamas reakcijas;

Pries paskiriant pirmajg Zeposia dozg pacientams turi biiti uzregistruota pradinio jvertinimo
EKG.

Zeposia vartoti negalima, jeigu per pastaruosius 6 ménesius patyréte Sirdies smiigj, kritinés
anging, insultg ar mikroinsultg (praeinantj smegeny iSemijos priepuolj) arba tam tikros riiSies
sunky Sirdies nepakankamuma arba jeigu Jums yra tam tikros riiSies nereguliarus arba sutrikes
Sirdies ritmas (aritmija) — prie$ pradédamas gydymga gydytojas patikrins Jiisy Sirdies veikla.
Vartoti kartu su vaistais, kurie 1étina Sirdies susitraukimy daznj, reikia atsargiai. Todél visiems
gydytojams, pas kuriuos lankosi, pacientai turi pasakyti, kad yra gydomi Zeposia;

Pacientams, kuriems yra tam tikros Sirdies buiklés, 6 ar daugiau valandy po pirmosios Zeposia
dozés reikia stebéti Sirdies susitraukimo daznj, jskaitant kasvalandines pulso ir kraujosptudzio
patikras. Be to, Siems pacientams pries$ §j 6 valandy laikotarpj ir po jo turi biiti uzregistruota
EKG;

Pacientai turi nedelsdami pranesti apie po pirmosios Zeposia dozés pasireiskusius simptomus,
rodancius sumazéjusj Sirdies susitraukimy daznj (pvz., galvos svaigima, svaigulj, pykinima ar
smarky Sirdies plakima);

Pacientams pertraukus gydyma, jie turi nedelsdami informuoti apie tai vaista iSrasiusj gydytoja,
nes priklausomai nuo pertraukimo trukmeés ir laiko nuo gydymo Zeposia pradzios, gali tekti
kartoti pradinés dozés didinimo rezima;

Pacientai turi pranesti gydytojams apie visus netikétus neurologinius ir (ar) psichinius
simptomus / poZymius (pvz., staigiai pasireiskusj stipry galvos skausmg, sumis$ima, priepuolius,
progresuojantj silpnuma, nerangumg ir pakitusig regg) arba pagreitéjusj neurologiniy funkcijy
silpnéjima;

Pacientams rekomenduojama skiepytis nuo varicella zoster (véjaraupiy) likus 1 ménesiui iki
gydymo Zeposia pradzios, jei pacientas néra apsaugotas ir nori biiti apsaugotas nuo viruso.
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o Biitina nedelsiant pranesti vaista iSrasiusiam gydytojui pasireiskus infekcijos poZymiams ir
simptomams gydymo Zeposia metu ir paskui iki 3 ménesiy nutraukus gydyma;
o Bitina nedelsiant pranesti vaistg iSrasiusiam gydytojui apie bet kokius regéjimo sutrikimo
simptomus gydymo Zeposia metu ir paskui iki 3 ménesiy nutraukus gydyma;
o Zeposia negalima vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja
veiksmingo kontracepcijos metodo. Vaisingo amziaus moterys turi:
0] biti informuotos apie keliamg didele rizikg vaisiui;
0] pries pradédamos gydyma Zeposia atlikti néStumo testg ir jo rezultatas turi bati
neigiamas. Testg reikia kartoti reguliariai;
o] biti informuotos apie reikalavimg naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
Zeposia metu, jskaitant dozés vartojimo sustabdymo laikotarpius, ir paskui bent
3 ménesius nutraukus gydyma;

o] buti informuotos apie galimg ligos atsinaujinima, kai gydymas Zeposia sustabdomas dél
néstumo arba planuojant néstuma;
0] nedelsdamos pranesti vaistg iSraSiusiam gydytojui apie bet kokj (planuotg ar nety¢inj)

néStumg gydymo Zeposia metu ir paskui bent 3 ménesius nutraukus gydyma. Prireikus
reikia pasitlyti atlikti ultragarsinius tyrimus.

o Pries pradedant gydyma reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimg. Kepeny funkcijos stebéjimas turi
buti atlieckamas 1, 3, 6, 9 ir 12 ménesiais gydymo Zeposia metu ir periodiskai paskui. Pacientai
turi informuoti gydytoja, jeigu pastebi, kad pagelto oda ar akiy baltymai, Slapimas pasidaré
nejprastai tamsus, atsirado skausmas desingje pilvo puséje, nuovargis, apetito praradimas ar
nepaaiskinamas pykinimas ir vémimas, nes tai gali buti kepeny pazaidos pozymiai;

o Gydymo Zeposia metu reikia reguliariai stebéti kraujospudi;

o Zeposia gali padidinti odos vézio rizika. Pacientai turi riboti jiems tenkantj saulés spinduliy ir
UV (ultravioletiniy) spinduliy poveikj, dévédami apsauginius drabuzius ir nuolat naudodami
apsauginius kremus nuo saulés (su dideliu apsaugos nuo saulés poveikio koeficientu).

Priminimo kortelé pacientei dél néstumo
Priminimo Kkorteléje pacientei dél néStumo (vaisingo amziaus moterims) turi biiti pateikta tokia
pagrindiné informacija:

. Zeposia negalima vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja
veiksmingo kontracepcijos metodo;

o prie$ pradedant gydyma ir reguliariai paskui gydytojai teiks konsultacijas dél Zeposia keliamos
teratogeninio poveikio rizikos ir dél veiksmy, kuriy reikia imtis $iai rizikai sumazinti;

. vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda Zeposia vartojimo
metu ir paskui bent 3 ménesius po gydymo nutraukimo;

. pries pradedant gydyma reikia atlikti néStumo testg ir vaistg iSrases gydytojas turi patvirtinti,
kad rezultatas yra neigiamas. Testa reikia kartoti reguliariai;

o jeigu moteris pastoja gydymo metu, ozanimodo vartojimg reikia nutraukti. Gydytojas turi

suteikti konsultacija dél su gydymu Zeposia susijusios kenksmingo poveikio vaisiui rizikos ir
reikia atlikti ultragarsinius tyrimus;

o Zeposia vartojima reikia nutraukti likus 3 ménesiams iki planuojamo néstumo;

. sustabdzius gydymg Zeposia dél néStumo arba planuojant néstuma, liga gali atsinaujinti.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PRADINIAM 1 SAVAITES GYDYMUI SKIRTO VAISTO PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeposia 0,23 mg kietosios kapsulés
Zeposia 0,46 mg kietosios kapsulés
ozanimodas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 0,23 mg kietojoje kapsulgje yra 0,23 mg ozanimodo (hidrochlorido pavidalu).
Kiekvienoje 0,46 mg kietojoje kapsulgje yra 0,46 mg ozanimodo (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

Gydymo pradzios pakuoté

Kiekvienoje 7 kietyjy kapsuliy 1 savaités gydymo rezimo pakuotéje yra:
4 kietosios 0,23 mg kapsulés

3 kietosios 0,46 mg kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Skirta vartoti per burna.

1 savaité

1 diena — 7 diena

Daugiau informacijos apie paros dozg¢ zr. déklo kortel¢je

QR kodas bus nurodytas
wWww.zeposia-eu-pil.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

34


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

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1442/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2 D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

GYDYMO PRADZIOS PAKUOTES LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeposia 0,23 mg kietosios kapsulés
Zeposia 0,46 mg kietosios kapsulés
ozanimodas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bristol-Myers Squibb

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeposia 0,92 mg kietosios kapsulés
ozanimodas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 0,92 mg kietojoje kapsuléje yra 0,92 mg ozanimodo (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

28 kietosios kapsulés
98 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Skirta vartoti per burna.

QR kodas bus nurodytas
WWW.zeposia-eu-pil.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1442/002 (pakuoteje yra 28 kietosios kapsulés)
EU/1/20/1442/003 (pakuotéje yra 98 kietosios kapsulés)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 4. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zeposia 0,92 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2 D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zeposia 0,92 mg kietosios kapsulés
ozanimodas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bristol-Myers Squibb

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zeposia 0,23 mg Kietosios kapsulés

Zeposia 0,46 mg Kietosios kapsulés

Zeposia 0,92 mg kietosios kapsulés
ozanimodas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Zeposia ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Zeposia

3. Kaip vartoti Zeposia

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Zeposia

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Zeposia ir kam jis vartojamas

Zeposia sudétyje yra veikliosios medziagos ozanimodo, kuris priklauso vaisty, kurie gali sumazinti
organizme laisvai cirkuliuojanciy baltyjy kraujo lgsteliy (limfocity) skai¢iy, grupei.

Zeposia skirtas Sioms ligoms gydyti:
- i$sétinei sklerozei;
- opiniam kolitui.

ISsétiné sklerozé

Zeposia skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia remituojancia i§sétine skleroze

(RRIS), kuriy liga yra aktyvi, gydyti.

o I$sétiné sklerozé (IS) yra liga, kai imuniné sistema (organizmo gynybos sistema, jskaitant
baltasias kraujo lasteles) klaidingai puola apsaugine galvos ir nugaros smegeny nervy danga.
Tai trikdo tinkamg nervy veiklg ir dél to gali pasireiksti tokie simptomai: tirpimas, pasunkéjes
vaiks§¢iojimas ir regos bei pusiausvyros sutrikimai.

o Sergant recidyvuojancia remituojancia i§sétine skleroze po nervy lagsteliy pazeidimo epizody
btina buklés pageré¢jimo laikotarpiai. Buklés pageréjimo laikotarpiu simptomai gali iSnykti,
taciau kai kurie sutrikimai gali islikti.

Zeposia padeda apsiginti nuo nervy pazeidimo, neleidziant tam tikroms baltosioms kraujo lasteléms
pasiekti galvos ir nugaros smegeny, kur jos galéty sukelti uzdegima ir pazeisti apsauging nervy danga.
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Opinis kolitas
Zeposia skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu

kolitu (OK), gydyti.

. Opinis kolitas yra uzdegiminé zarnyno liga. Jeigu sergate opiniu kolitu, pirmiausia busite
gydomi kitais vaistais. Jeigu j Siuos vaistus Jiisy organizmas reaguoja nepakankamai arba jy
netoleruoja, siekiant sumazinti ligos pozymius ir simptomus Jums gali biiti paskirtas Zeposia.

Zeposia padeda sumazinti opinio kolito sukeliamg uzdegima neleidziant tam tikroms baltosioms
kraujo lasteléms pasiekti zarnyno gleivine.
2. Kas Zinotina pries vartojant Zeposia

Zeposia vartoti draudZiama:

o jeigu yra alergija ozanimodui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
o jeigu sveikatos prieziliros specialistas Jums saké, kad Jiisy imuniné sistema yra labai nusilpusi;
o jeigu per paskutinius 6 ménesius Jums buvo Sirdies smiigis, kritinés angina, insultas ar

mikroinsultas (praeinantis smegeny iSemijos priepuolis — PSIP) arba tam tikry tipy sunkus
Sirdies nepakankamumas;

o jeigu Jums yra tam tikry tipy nereguliarus arba sutrikes Sirdies ritmas (aritmija) — gydytojas

patikrins Jusy Sirdies veikla prie$ pradédamas gydyma;

jeigu Jums yra sunki infekcija, pvz., hepatitas arba tuberkuliozé;

jeigu sergate véziu;

jeigu Jums yra sunkiy kepeny sutrikimuy;

jeigu esate néscia arba vaisingo amziaus ir nenaudojate veiksmingo kontracepcijos metodo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Zeposia, jeigu:

o Jusy Sirdies susitraukimy daznis yra mazas arba vartojate ar neseniai vartojote vaisty, kurie
létina Juisy Sirdies susitraukimy daznj (pvz., beta adrenoblokatoriy arba kalcio kanaly
blokatoriy);

Jums yra negydyty sunkiy kvépavimo sutrikimy miegant (sunki miego apnéja);

Jums yra kepeny funkcijos sutrikimy;

Jums yra infekcija;

Jums yra sumazéjes baltyjy kraujo Iasteliy, vadinamy limfocitais, kiekis;

nickada nesirgote, arba nezinote, ar esate sirge¢ véjaraupiais;

neseniai skiepijotés arba planuojate pasiskiepyti;

Jus arba kazkas kitas pastebéjote, kad Jusy IS simptomai pablogéjo, taip pat atsirado naujy arba
nezinomy simptomy. Jie gali pasireiksti dél retos smegeny infekcijos, vadinamos
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL);

. Jums kada nors buvo pasireiske regos sutrikimy arba kity skys¢iy kaupimosi centrinéje
tinklainés dalyje, vadinamoje geltongja déme, simptomy (biiklé, vadinama geltonosios démés
edema);

o Jums yra akies uzdegimas (uveitas);

o sergate diabetu (kuris gali sukelti akiy sutrikimy);

o sergate sunkia plauciy liga (plauciy fibroze arba létine obstrukcine plauciy liga).

Pries pradedant gydyma Zeposia, gydytojas elektrokardiograma (EKG) patikrins Jiisy Sirdies veikla.
Jeigu Jums yra tam tikry Sirdies sutrikimy, gydytojas Jus stebés maZziausiai 6 pirmasias valandas po
pirmosios dozés vartojimo.

Kadangi Zeposia gali padidinti kraujosptidj, gydytojas gali noréti reguliariai tikrinti Jisy kraujospiid;.

Jeigu gydymo Zeposia metu Jums atsiranda nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, skausmas desinéje
pilvo puséje, nuovargis, apetito praradimas, pagelsta oda ar akiy baltymai (pasireiSkia gelta) ir (arba)
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patamséja Slapimas, nedelsdami kreipkités i gydytoja. Tokiy simptomy gali atsirasti, jeigu yra kepeny
sutrikimy.

Prie$ pradedant gydyma, gydymo metu ir po gydymo gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrimus, kad
stebéty Jusy kepeny funkcija. Jei tyrimy rezultatai rodys, kad yra kepeny sutrikimy, gali tekti laikinai
nutraukti gydymga Zeposia.

Kol vartojate Zeposia (ir iki 3 ménesiy po to, kai nustojote vartoti), galite lengviau uzsikrésti
infekcijomis. Bet kokia jau esama infekcija gali pablogéti. Pasitarkite su gydytoju, jeigu pasireiské
infekcija.

Jei gydymo Zeposia metu atsiranda regéjimo sutrikimas, progresuojantis silpnumas, nerangumas,
atminties praradimas arba sumisimas, arba jeigu sergate IS ir manote, kad ligos eiga vis blogéja,
nedelsdami kreipkités j gydytoja. Sie simptomai gali atsirasti dél PDL, retos galvos smegeny
infekcijos, kuri gali lemti sunky nejgaluma arba mirtj.

Jeigu gydymo Zeposia metu pasireiSké stiprus galvos skausmas, jauciates sumise arba pasireiskia
priepuoliai ir regos praradimas, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Sie simptomai gali kilti dél
sindromo, vadinamo grjztamosios uzZpakalinés encefalopatijos sindromu (GUES).

Zeposia gali padidinti odos véZzio rizika, todél turite riboti saulés spinduliy ir UV (ultravioletiniy)
spinduliy poveikj, dévédami apsauginius drabuzius ir reguliariai naudodami apsauginius kremus nuo
saulés (su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi).

Vaisingo amziaus moterims

Zeposia, vartojamas néStumo metu, gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Prie§ pradedant gydyma
Zeposia gydytojas Jums paaiskins §ig rizika ir paprasys atlikti néStumo testa, siekiant uztikrinti, kad
nesate néscia. Gydytojas duos Jums kortelg, kurioje bus paaiskinta, kodél neturite pastoti, kol vartojate
Zeposia. Joje taip pat bus paaiskinta, ka turétuméte daryti, kad nepastotumeéte, kol vartojate Zeposia.
Turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 3 ménesius nutraukus
gydyma (zr. skyriy ,, Néstumas ir Zindymo laikotarpis ).

Jeigu Jums tinka bent viena i$ Siy aplinkybiy, prie§ pradédami vartoti Zeposia, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Pasunkéjusi IS, sustabdZius gydyma Zeposia
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei manote, kad, sustabdzius gydyma Zeposia, IS Jums pasunkéja
(zr. skyriaus poskyrj ,,Nustojus vartoti Zeposia“).

Vaikams ir paaugliams
Negalima skirti $io vaisto vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety. Taip yra dél to, kad
Zeposia vartojimas vaikams ir paaugliams neistirtas.

Kiti vaistai ir Zeposia

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip yra dél to, kad Zeposia gali jtakoti kai kuriy kity vaisty veikima. Taip pat kai
kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Zeposia veikimui.

Ypac svarbu pries pradedant vartoti Zeposia pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate ar
neseniai vartojote bet kuriy i$ toliau nurodyty vaisty:

o vaistus, kurie slopina arba moduliuoja Jiisy imuning sistemg (pvz., ciklosporing);

. vaistus, vartojamus IS gydyti, pvz., alemtuzumabg, beta interferong, dimetilfumarata,
glatiramero acetata, mitoksantrona, natalizumabg arba teriflunomida;

o vaistus, vartojamus OK gydyti, pvz, azatiopring ir 6-merkaptopurina;

o gemfibrozilj, vartojama riebaly arba cholesterolio kiekiui kraujyje sumazinti,

o klopidogrelj — vaistg, vartojama apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo;
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o rifampicing — antibiotikg, vartojamg tuberkuliozei ir kitoms sunkioms infekcijoms gydyti;

o vaistus, vadinamus monoaminooksidazés inhibitoriais, vartojamus depresijai (pvz., fenelzing)
arba Parkinsono ligai (pvz., selegiling) gydyti;

o vaistus, kurie 1étina Sirdies susitraukimy daznj (pvz., beta adrenoblokatorius arba kalcio kanaly
blokatorius);

o tam tikry tipy vakcinas. Gydymo metu ir paskui 3 ménesius reikia vengti vakcinacijos

gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytoju.

Neéstumas

Nevartokite Zeposia néstumo metu, jeigu bandote pastoti arba jeigu esate moteris, kuri gali pastoti, bet
nenaudojate veiksmingo kontracepcijos metodo. Jeigu Zeposia vartojamas néStumo metu, kyla

apie $ig rizika prie$ Jus pradedant gydyti Zeposia ir paprasys atlikti néStumo testa, siekiant uztikrinti,
kad nesate néscia. Turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zeposia metu ir paskui
bent 3 ménesius nustojusios jj vartoti. Pasiteiraukite gydytojo apie patikimus kontracepcijos metodus.
Gydytojas Jums duos kortele, kurioje paaiskinta, kodél Jums negalima pastoti, kol vartojate Zeposia.

Jeigu pastosite Zeposia vartojimo metu, nedelsdama pasakykite gydytojui. Gydytojas gali nuspresti
sustabdyti gydyma (zr. 3 skyriaus poskyrj ,, Nustojus vartoti Zeposia ). Bus atliktas specializuotas
priesgimdyminis stebéjimas.

~

Zindymas
Kol vartojate Zeposia, zindyti negalima. Zeposia gali patekti j motinos piena, todél kiidikiui kyla
sunkaus Salutinio poveikio rizika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zeposia gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Zeposia sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Zeposia

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

Pirmga kartg pradéjus vartoti Zeposia, reikia vartoti maza dozg ir palaipsniui ja didinti, kad biity

mazesnis poveikis Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimui.

. Jums bus pateikta ,,gydymo pradzios pakuoté*, kad biity lengviau pradéti gydyma tokiu budu.
Joje bus supakuotos:

0] 4 Sviesiai pilkos spalvos kapsulés, kuriose yra 0,23 mg ozanimodo. Vartosite jas po vieng
1-4 gydymo dienomis;
o] 3 Sviesiai pilkos ir oranzinés spalvos kapsulés, kuriose yra 0,46 mg ozanimodo. Vartosite
jas po viena 5, 6 ir 7 dienomis.
o 8-3ja dieng ir toliau, kai biisite uzbaige ,,gydymo pradzios pakuotg*, pereisite prie ,,palaikomojo

gydymo pakuotés* su oranzinés spalvos kapsulémis, kuriy kiekvienoje yra rekomenduojama
0,92 mg ozanimodo paros dozé. Tesite jprasta gydyma vartodami po vieng 0,92 mg kapsule per
para. Jeigu Jums yra lengvy arba vidutinio sunkumo létiniy kepeny funkcijos sutrikimy,
gydytojas gali sumazinti Jusy ,,palaikomaja* doze iki vienos 0,92 mg kapsulés, vartojant ja kas
antrg dieng.
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Kaip vartoti Zeposia

. Zeposia skirtas vartoti per burng.
o Nurykite visg kapsule.
o Kapsule galima vartoti su maistu ar nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Zeposia doze?
Pavartojus per didele Zeposia doze, reikia nedelsiant kreiptis i gydytoja arba vykti i ligoning.
Pasiimkite su savimi vaisto pakuotg ir §j lapelj.

PamirsSus pavartoti Zeposia

o Pamirse pavartoti Zeposia doze, vartokite ja i karto, kai prisiminsite. Taciau, jeigu pamirsite
pavartoti dozg visa diena, praleistos dozés nebevartokite ir vartokite kita doze jprastu metu.

o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

o PamirSe pavartoti vieng arba kelias dozes per pirmasias 14 dieny nuo gydymo Zeposia pradzios,

pasitarkite su gydytoju, kaip vél pradéti gydyma.

Nustojus vartoti Zeposia

o Nenustokite vartoti Zeposia, nepasitarg su gydytoju.

o Pasitarkite su gydytoju, kaip vél pradéti gydyma, jeigu nustojote vartoti Zeposia:
- 1 dieng arba ilgiau per pirmasias 14 gydymo dieny;
- daugiau nei 7 dienas i$ eilés nuo 15-0si0s iki 28-0si0s gydymo dienos;
- daugiau nei 14 dieny i8 eilés po 28-0si0s gydymo dienos.

Jums reikés vél pradéti ,,gydymo pradzios pakuote®.

Zeposia isliks Jasy organizme iki 3 ménesiy po to, kai nustosite jj vartoti. Siuo laikotarpiu Jisy baltyjy
kraujo Igsteliy skaicius (limfocity kiekis) taip pat gali i§likti maZzas ir gali pasireiksti Siame lapelyje
aprasytas Sautinis poveikis (zr. 4 skyriy ,, Galimas Salutinis poveikis ).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad, sustabdzius gydyma Zeposia, IS Jums pasunkéja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Jeigu pasireiské bet kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui
arba vaistininkui:

. DazZnas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny
- mazas Sirdies plakimo daznis;
- Slapimo taky infekcija;
- padidéjes kraujospudis.

. NedazZnas: gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny
- alerginé reakcija — tarp poZymiy gali biti iSbérimas.
o Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny

- galvos smegeny infekcija, vadinama progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL) (zr. 2 skyriy).
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Kitas Salutinis poveikis
Jeigu pasireiskeé bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

- nosies arba $nerviy, nosies ertmés, burnos, gerklés (ryklés) arba balso aparato (gerkly)
infekcijos, kurias sukélé virusai;

- sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy, vadinamy limfocitais, kiekis.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

- gerklés uzdegimas (faringitas);

- kvépavimo taky infekcija (plauciy infekcijos pozymis);

- juosting piisleling;

- paprastoji pusleliné arba ltipy pisleliné;

- galvos skausmas;

- sumazgjes kraujospidis;

- patinimas, ypac kulk$niy ir pédy dél skysciy susilaikymo (periferiné edema);

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujo tyrimuose (kepeny sutrikimy poZymis) arba
odos, gleivinés ar akiy pageltimas (gelta);

- plauciy sutrikimai, kurie gali sukelti dusima.

Nedaznas: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny

- aptemgs regéjimas (geltonosios démés edema).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

6.

Kaip laikyti Zeposia

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Pastebéjus pakuotés pazeidimg ar matomus sugadinimo poZzymius, $io vaisto vartoti negalima.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Zeposia sudétis

Veiklioji medZziaga yra ozanimodas.
- Zeposia 0,23 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 0,23 mg ozanimodo (hidrochlorido pavidalu).
- Zeposia 0,46 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 0,46 mg ozanimodo (hidrochlorido pavidalu).
- Zeposia 0,92 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 0,92 mg ozanimodo (hidrochlorido pavidalu).
Pagalbinés medziagos yra
- Kapsulés turinys:
Mikrokristaliné celiuliozé, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, kroskarmeliozés natrio
druska, magnio stearatas.
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- Kapsuleés apvalkalas:

" Kiekvienoje 0,23 mg kapsuléje yra Zelatinos, titano dioksido (E171), geltonojo
gelezies oksido (E172), juodojo gelezies oksido (E172) ir raudonojo gelezies
oksido (E172).

" Kiekvienoje 0,46 mg kapsuléje yra Zelatinos, titano dioksido (E171), geltonojo
gelezies oksido (E172), juodojo gelezies oksido (E172) ir raudonojo gelezies
oksido (E172).

- Kiekvienoje 0,92 mg kapsuléje yra Zelatinos, titano dioksido (E171), geltonojo
gelezies oksido (E172) ir raudonojo gelezies oksido (E172).

- Uzraso rasalo sudétis: juodasis gelezies oksidas (E172), Selakas (E904), propilenglikolis

(E1520), amoniako koncentruotas tirpalas (E527), kalio hidroksidas (E525)

Zeposia iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

. Zeposia 0,23 mg, 14,3 mm kietoji kapsulé turi Sviesiai pilkg, nepermatomg dangtelj ir korpusa,
ant dangtelio juodai i§spausdinta ,,0ZA*, o ant korpuso —,,0.23 mg®.

o Zeposia 0,46 mg, 14,3 mm kietoji kapsulé turi oranzinj ir nepermatoma dangtelj ir Sviesiai pilkg
ir nepermatoma korpusa, ant dangtelio juodai i§spausdinta ,,0ZA*, o ant korpuso —,,0.46 mg*.

o Zeposia 0,92 mg, 14,3 mm kietoji kapsulé turi oranzinj, nepermatoma dangtelj ir korpusa, ant

dangtelio juodai iSspausdinta ,,0ZA*, o ant korpuso —,,0.92 mg*.

Pakuociy dydziai

o Gydymo pradzios pakuoté yra déklo pakuoté, kurioje yra 7 kietosios kapsulés: 4 x 0,23 mg
kietosios kapsulés ir 3 x 0,46 mg kietosios kapsulés.

o Palaikomojo gydymo pakuoté, kurioje yra 28 x 0,92 mg kietosios kapsulés arba 98 x 0,92 mg
kietosios kapsulés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas
Celgene Europe B.V.
Orteliuslaan 1000
3528 BD Utrecht
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

ISsami informacija apie §j vaistg taip pat pateikiama iSmaniuoju telefonu nuskenavus ant iSorinés
pakuotés esantj QR kodg. Ta pati informacija pateikiama Siame tinklalapyje: www.zeposia-eu-pil.com.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
ozanimodo periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie svarbig (-ias) galima (-as) rizika (-as), t. y. sunkig kepeny
pazaida, gautus i$ spontaniniy pranesimy, PRAC praneséjas padaré iSvada, kad reikia atitinkamai

pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ozanimodo, informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél ozanimodo, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ozanimodo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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