FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med
mattlig till svar aktiv ulcerés kolit som haft otillrdckligt svar pa, inte
ldngre svarar pa, eller varit intoleranta mot antingen konventionell
behandling eller ett biologiskt lakemedel dar tofacitinib inte ar
lampligt.

V¥ Detta lakemedel ar féremal for utdkad dvervakning. Detta
kommer att gora det maojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man
rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Zeposia 0,23 mg harda kapslar
Zeposia 0,46 mg harda kapslar
Zeposia 0,92 mg harda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Zeposia 0,23 mqg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller ozanimodhydroklorid motsvarande
0,23 mg ozanimod.
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Zeposia 0,46 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller ozanimodhydroklorid motsvarande
0,46 mg ozanimod.

Zeposia 0,92 mqg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller ozanimodhydroklorid motsvarande
0,92 mg ozanimod.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Zeposia 0,23 mqg harda kapslar

Ljusgra, opak hard kapsel, 14,3 mm, markt med "OZA” pa
overdelen och ”0.23 mg” pa underdelen med svart black.

Zeposia 0,46 mqg harda kapslar

Hard kapsel med ljusgra opak underdel och orange opak 6verdel,
14,3 mm, markt med "OZA” pa dverdelen och "0.46 mg” pa
underdelen med svart black.

Zeposia 0,92 mqg harda kapslar

Orange, opak hard kapsel, 14,3 mm, markt med "OZA” pa
overdelen och ”0.92 mg” pa underdelen med svart black.
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4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Multipel skleros

Zeposia ar indicerat for behandling av vuxna patienter med skovvis
forlopande multipel skleros (RRMS) med aktiv sjukdom som
definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd.

Ulceros kolit

Zeposia ar indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig
till svar aktiv ulcer6s kolit (UC) som haft otillrackligt svar pa, inte
langre svarar pa, eller varit intoleranta mot antingen konventionell
behandling eller ett biologiskt lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska inledas under dvervakning av lakare med
erfarenhet av behandling av multipel skleros (MS) eller ulceros kolit
(UC).

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 0,92 mg ozanimod en gang
dagligen.

Det initiala dosupptrappningsschemat for ozanimod fran dag 1 till
dag 7 som visas nedan i Tabell 1 ska foljas. Efter
dosupptrappningen under sju dagar ar doseringen 0,92 mg en
gang dagligen, med borjan pa dag 8.
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Tabell 1: Dosupptrappningsschema

Dag 1-4 0,23 mg en gang dagligen
Dag 5-7 0,46 mg en gang dagligen
Dag 8 och darefter 0,92 mg en gang dagligen

Aterinsattning av behandling efter avbrott i behandlingen
Samma upptrappningsschema som beskrivs i Tabell 1
rekommenderas, om behandling avbryts under:

® 1 dag eller mer under de forsta 14 behandlingsdagarna.

® mer an 7 dagar i foljd mellan dag 15 och dag 28 i
behandlingen.

® mer an 14 dagar i foljd efter dag 28 i behandlingen.

Om behandlingsavbrottet ar kortare an ovan ska behandlingen
fortsatta med nasta dos som planerat.

Sarskilda populationer

Vuxna éver 55 ar och aldre

Det finns begransade data tillgangliga for patienter med skovvis
forlopande MS > 55 ar och for patienter med UC = 65 ar. Ingen
dosjustering kravs for patienter 6ver 55 ar. Forsiktighet ska iakttas
hos patienter med MS 6ver 55 ar och hos patienter med UC dver
65 ar, med tanke pa den begransade tillgdngliga datan och en
okad risk for biverkningar i denna grupp, sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
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Patienter med mild eller mattlig kroniskt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A eller B) rekommenderas att slutfora den

7 dagar langa dosupptrappningen och sedan ta 0,92 mg en gang
varannan dag (se avsnitt 5.2).

Ozanimod har inte utvarderats hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion. Patienter med svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) far darfor inte behandlas med ozanimod (se
avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Zeposia hos barn och ungdomar under 18

ar har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvandning.
Kapslarna kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

® Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Immunbristtillstand (se avsnitt 4.4).
Patienter som under de senaste sex manaderna haft
hjartinfarkt, instabil angina, stroke, transitorisk ischemisk
attack (TIA), icke kompenserad hjartsvikt som kravt
sjukhusinlaggning, eller hjartsvikt av klass lll/IV enligt NYHA
(New York Heart Association).
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® Ppatienter med anamnes pa eller forekomst av atrioventrikulart
(AV) block av andra graden, typ Il, eller AV-block av tredje
graden eller sjuk sinusknuta (Sick Sinus Syndrome), savida
patienten inte har en fungerande pacemaker.

® Svara aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner sasom
hepatit och tuberkulos (se avsnitt 4.4).
Aktiva maligniteter.
Svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Under graviditet och hos fertila kvinnor som inte anvander en
effektiv preventivmetod (se avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet
Bradyarytmi

Start av behandling med ozanimod

Fore behandlingsstart med ozanimod ska EKG tas pa alla patienter,
for att bedoma om hjartabnormiteter foreligger. Hos patienter med
vissa underliggande tillstand rekommenderas 6vervakning vid
forsta dosen (se nedan).

Insattning av ozanimod kan leda till en dvergaende minskad
hjartfrekvens (se avsnitt 4.8 och 5.1). For att komma upp i
underhallsdosen (0,92 mg) pa dag 8, ska darfor ett initialt
dosupptrappningsschema foljas (se avsnitt 4.2).

Efter den initiala dosen av ozanimod pa 0,23 mg minskade
hjartfrekvensen vid timme 4, med den storsta genomsnittliga
minskningen vid timme 5 och atergick mot utgangsvardet vid
timme 6. Med fortsatt dosupptrappning sags ingen kliniskt relevant
minskning av hjartfrekvensen. Hjartfrekvens under 40 slag per
minut observerades inte. Vid behov kan minskningen i
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hjartfrekvens inducerad av ozanimod reverseras med parenterala
doser av atropin eller isoprenalin.

Forsiktighet ska vidtas nar ozanimodbehandling pabérjas hos
patienter som far samtidig behandling med en betablockerare eller
kalciumkanalblockerare (t.ex. diltiazem och verapamil), pa grund
av risken for additiv hjartfrekvenssankande effekt. Behandling med
betablockerare och kalciumkanalblockerare kan pabdrjas hos
patienter som far fasta doser av ozanimod. Samtidig administrering
av ozanimod hos patienter som star pa betablockerare i
kombination med kalciumkanalblockerare har inte studerats (se
avsnitt 4.5).

Overvakning i samband med férsta givna dosen till patienter med
vissa befintliga hjartsjukdomar

Pa grund av risken for 6vergaende minskning av hjartfrekvensen
vid behandlingsstart, rekommenderas 6 timmars overvakning med
avseende pa tecken och symtom pa symtomatisk bradykardi i
samband med att forsta dosen ozanimod ges till patienter med en
vilofrekvens pa <55 slag/minut, andra gradens AV-block (Mobitz
typ 1) eller en anamnes pa hjartinfarkt eller hjartsvikt (se avsnitt
4.3).

Patientens puls och blodtryck ska overvakas varje timme under
denna 6-timmarsperiod. Det rekommenderas att ett EKG tas fore
och i slutet av 6-timmarsperioden.

Ytterligare overvakning rekommenderas hos patienter, 6 timmar
efter att dosen givits, om:

® Hjartfrekvensen ar lagre an 45 slag/minut
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® hjartfrekvensen ar lagst efter behandlingsdosen, vilket tyder pa
att maximal minskning av hjartfrekvensen eventuellt inte har
intraffat an

® det finns tecken pa en nydebuterad AV-block av andra graden
eller hogre vid EKG taget 6 timmar efter dosen

® QTc-intervall =500 ms

| dessa fall ska lamplig behandling sattas in och observationen ska
fortsatta tills symtom/fynd har forsvunnit. Om medicinsk
behandling kravs ska overvakningen fortsatta under natten och en
6-timmars overvakningsperiod ska upprepas efter den andra dosen
med ozanimod.

En kardiolog ska radfragas innan behandling med ozanimod
pabdrjas hos nedanstaende patienter, for att faststélla om
ozanimod kan séttas in pa ett sdkert satt och faststélla ldmplig
overvakning

® Anamnes pa hjartstillestand, cerebrovaskular sjukdom,
okontrollerad hypertoni eller svar obehandlad sémnapné,
anamnes pa recidiverande synkope eller symtomatisk
bradykardi.

® Befintlig, signifikant forlangning av QT-intervall (QTc storre an
500 ms) eller andra risker for QT-forlangning, och patienter
som star pa andra lakemedel &n betablockerare och
kalciumkanalblockerare som kan forstarka bradykardi.

® Ppatienter som star pa antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin och
disopyramid) eller klass Il (t.ex. amiodaron och sotalol), som
har forknippats med fall av torsades de pointes hos patienter
med bradykardi, har inte undersokts med ozanimod.

Leverfunktion
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Forhojda aminotransferasvarden kan forekomma hos patienter som
far ozanimod (se avsnitt 4.8).

Nyligen tagna (dvs. inom de senaste sex manaderna) transaminas-
och bilirubinvarden ska finnas tillgangliga innan behandling med
ozanimod pabdrjas. | avsaknad av kliniska symtom ska
levertransaminas- och bilirubinnivaer kontrolleras manad 1, 3, 6, 9
och 12 under behandling och darefter periodiskt. Om
levertransaminaser dverstiger 5 ganger ULN (6vre normalgrans)
ska mer frekvent dvervakning inledas. Om levertransaminaser over
5 ganger ULN bekraftas, ska behandling med ozanimod avbrytas
och inte aterupptas forran levertransaminasvardena har
normaliserats.

Hos patienter som utvecklar symtom som tyder pa nedsatt
leverfunktion, sasom oforklarligt illamaende, krakningar,
buksmarta, trotthet, anorexi eller gulsot och/eller mork urin ska
leverenzymer kontrolleras och om signifikant leverskada bekraftas
ska ozanimodbehandlingen avbrytas. Aterinsattning av
behandlingen beror pa om en annan orsak till leverskadan
faststalls eller ej, samt nyttan for patienten med aterupptagen
behandling jamfort med risken for aterfall av leverdysfunktion.
Patienter med befintlig leversjukdom kan |0pa okad risk for att
utveckla forhojda leverenzymvarden vid behandling med ozanimod
(se avsnitt 4.2).

Ozanimod har inte studerats hos patienter med svar befintlig
leverskada (Child-Pugh klass C) och far inte ges till denna
patientgrupp (se avsnitt 4.3).

Immunsuppressiva effekter
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Ozanimod har en immunsuppressiv effekt som utsatter patienten
for en risk for infektion, inklusive opportunistiska infektioner, och
kan Oka risken for att utveckla maligniteter, inklusive de i huden.
Lakare ska noggrant overvaka patienterna, sarskilt de med
samtidigt forekommande tillstand eller kdnda faktorer, som tidigare
iImmunsuppressiv behandling. Om denna risk misstanks ska
utsattning av behandlingen dvervagas av lakaren fran fall till fall
(se avsnitt 4.3).

Infektioner

Ozanimod orsakar en genomsnittlig minskning av antalet perifera
lymfocyter i blodet till ungefar 45 % av utgangsvardet, pa grund av
det reversibla upptaget av lymfocyter i lymfvavnad. Ozanimod kan
darfor oka mottagligheten for infektioner (se avsnitt 4.8).

Innan behandling med ozanimod pabdrjas bor ett aktuellt (dvs.
inom sex manader eller efter utsattning av tidigare MS- eller UC-
terapi) fullstandigt blodstatus (Complete Blood Cell Count, CBC)
finnas tillgangligt, inklusive lymfocytrakning.

Beddmningar av CBC rekommenderas ocksa periodiskt under
behandlingen. Om ett absolut lymfocytantal <0,2 x 1071 bekraftas,

bor behandlingen avbrytas tills lymfocytantalet nar >0,5 x 1071, d&
aterinsattning av ozanimod kan 6vervagas.

Starten av behandling med ozanimod hos patienter med en aktiv
infektion bor senareldggas till dess att infektionen har gatt 6ver.
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Patienter ska instrueras att omedelbart rapportera symtom pa
infektion till sin Iakare. Effektiva diagnostiska och terapeutiska
strategier ska tillampas hos patienter med symtom pa infektion
under behandlingen. Om en patient utvecklar en allvarlig infektion
ska tillfallig utsattning av ozanimod Overvagas.

Da elimineringen av ozanimod kan ta upp till tre manader efter
utsattning ska dvervakning med avseende pa infektioner fortsatta
under hela denna period.

Tidigare och samtidig behandling med antineoplastiska,
icke-kortikosteroida immunsuppressiva eller immunmodulerande
lakemedel

| kliniska MS- och UC-studier fick patienter som stod pa ozanimod
inte samtidig behandling med antineoplastiska, icke-kortikosteroida
immunsuppressiva (t.ex. azatioprin och 6-merkaptopurin i UC),
eller immunmodulerande lakemedel for behandling av sin MS och
UC. Samtidig anvandning av ozanimod och nagot av dessa
lakemedel forvantas oka risken for immunsuppression och ska
undvikas.

| kliniska UC-studier var samtidig behandling med kortikosteroider
tillaten och verkade inte paverka sakerheten eller effekten av
ozanimod. Langtidsdata om samtidig anvandning av ozanimod och
kortikosteroider ar emellerid fortfarande begransad. Vid byte fran
immunsuppressiva lakemedel till ozanimod maste halveringstiden
och verkningsmekanismen beaktas for att undvika additiva
immunhammande effekter, samtidigt som risken for
sjukdomsreaktivering bor minimeras.
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Behandling med ozanimod kan vanligen pabérjas omedelbart efter
utsattning av interferon (IFN).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML ar en opportunistisk virusinfektion i hjarnan som orsakas av
John Cunningham virus (JCV). PML uppkommer vanligtvis hos
patienter med nedsatt immunforsvar och kan leda till dodsfall eller
till svar funktionsnedséattning. PML har rapporterats hos patienter
som behandlats med S1P-receptormodulatorer, inklusive ozanimod,
och andra lakemedel mot MS och UC. JCV-infektion som leder till
PML har forknippats med vissa riskfaktorer (t.ex. polyterapi med
immunsuppressiva lakemedel, patienter med starkt nedsatt
immunforsvar). Typiska symtom som forknippas med PML ar
skiftande, forvarras over dagar till veckor och inkluderar progressiv
svaghet i ena sidan av kroppen eller klumpighet i extremiteter,
synstorningar och forandringar av tankeverksamhet, minne och
orientering, vilket leder till forvirring och personlighetsforandringar.

Lakaren ska vara uppmarksam pa kliniska symtom eller fynd vid
MR som tyder pa PML. MR-fynd kan visa sig fore kliniska tecken och
symtom. Om PML misstanks ska behandling med ozanimod skjutas
upp tills PML har uteslutits. Om PML bekraftas ska behandling med
ozanimod sattas ut.

Vaccinationer

Inga kliniska data finns tillgangliga avseende effekt och sakerhet
av vaccinationer hos patienter som tar ozanimod. Anvandning av
levande, forsvagade vacciner ska undvikas under och upp till

tre manader efter behandling med ozanimod.
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Om immunisering med levande, forsvagade vaccin kravs ska dessa
administreras minst en manad innan behandling med ozanimod
pabdrjas. Det rekommenderas att patienter som saknar
dokumenterad immunitet mot Varicella-zostervirus (VZV),
vaccineras innan behandling med ozanimod pabadrjas.

Kutana tumorer

Halften av alla rapporterade tumorer i MS-kontrollerade

fas 3-studierna med ozanimod var hudmaligniteter som inte var
melanom. Basalcellscancer var den vanligaste hudtumoren och

rapporterades med liknande incidensfrekvens i de kombinerade
ozanimod- (0,2 %, tre patienter) och IFN -1a (0,1 %, en patient)
-grupperna.

Av patienter som behandlades med ozanimod i kontrollerade
kliniska UC-studier hade en patient (0,2 %) skivepitelcancer i
huden, i induktionsperioden och en patient (0,4 %) hade
basalcellscancer, i underhallsperioden. Det var inga fall bland
patienter som fatt placebo.

Eftersom det finns en potentiell risk for malign hudtillvaxt ska
patienter som behandlas med ozanimod varnas for exponering for
solljus utan skydd. Dessa patienter ska inte samtidigt fa ljusterapi
med UV-B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi.

Makuladdem
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Makuladdem med eller utan visuella symtom observerades med
ozanimod (se avsnitt 4.8) hos patienter med befintliga riskfaktorer
eller komorbida tillstand.

Patienter med en anamnes pa uveit eller diabetes mellitus eller
bakomliggande/samtidigt forekommande retinal sjukdom Ioper
okad risk att drabbas av makulaodem (se avsnitt 4.8). Det
rekommenderas att patienter med diabetes mellitus, uveit eller
anamnes pa retinal sjukdom genomgar en oftalmologisk
beddmning fore behandlingsstart med uppfoljande kontroller under
behandlingen.

Patienter som uppvisar visuella symtom pa makuladdem ska
utvarderas, och om makuladdem bekraftas ska behandling med
ozanimod seponeras. Beslutet om huruvida behandlingen med
ozanimod ska aterupptas nar symtomen har férsvunnit maste
fattas med hansyn till de mojliga fordelarna och riskerna for den
enskilda patienten.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

PRES ar ett syndrom som karakteriseras av plotsligt uppkommande
svar huvudvark, férvirring, krampanfall och synforlust. Symtom pa
PRES ar vanligtvis reversibla, men kan utvecklas till ischemisk
stroke eller hjarnblodning. | kontrollerade kliniska MS-studier med
ozanimod rapporterades ett fall av PRES hos en patient med
Guillain-Barrés syndrom. Vid misstanke om PRES ska ozanimod
seponeras.

Blodtryckseffekter
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| kontrollerade kliniska MS- och UC-studier rapporterades hypertoni
mer frekvent hos patienter som behandlades med ozanimod an hos
patienter som behandlades med IFN B-1a i.m. (MS) eller placebo
(UC) och hos patienter som fick samtidig behandling med ozanimod
och SSRI- eller SNRI-preparat (se avsnitt 4.8). Blodtrycket ska
overvakas regelbundet under behandlingen med ozanimod.

Effekter pa andningen

Ozanimod ska anvandas med forsiktighet hos patienter med svar
respiratorisk sjukdom, lungfibros och kroniskt obstruktiv
lungsjukdom.

Samtidiga lakemedel

Samtidig administrering med monoaminoxidashammare (MAO)
eller CYP2C8-inducerare (rifampicin) och ozanimod rekommenderas
inte (se avsnitt 4.5).

Fertila kvinnor

Pa grund av risken for fostret &r ozanimod kontraindicerat under
graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander en effektiv
preventivmetod. Innan behandlingen pabdrjas maste fertila kvinnor
informeras om denna risk for fostret samt uppvisa ett negativt
graviditetstest. Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv
preventivmetod under behandlingen och under tre manader efter
avslutad behandling (se avsnitt 4.3 och 4.6 och informationen i
kontrollistan for vardpersonal).
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Aterkomst av sjukdomsaktivitet (rebound) vid MS efter utsattning
av 0zanimod

Allvarlig sjukdomsexacerbation, inklusive sjukdomsrecidiv
(rebound), har rapporterats i sallsynta fall efter utsattning av en
annan S1P-receptormodulator. Risken for allvarlig
sjukdomsexacerbation efter avslutad ozanimodbehandling ska
beaktas. Patienten ska observeras avseende relevanta tecken pa
mojlig allvarlig sjukdomsexacerbation eller aterkomst av hég
sjukdomsaktivitet vid utsattande av ozanimod och lamplig
behandling ska sattas in vid behov.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
kapsel, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Effekt av hAmmare av brostcancerresistensprotein (BCRP) pa
ozanhimod

Samtidig administrering av ozanimod och ciklosporin, en kraftig
BCRP-hdmmare, hade ingen effekt pa exponeringen av ozanimod
och dess aktiva huvudmetaboliter (CC112273 och CC1084037).

Effekt av CYP2C8-hammare pa ozanimod

Samtidig administrering av gemfibrozil (en stark hammare av
CYP2C8) 600 mg tva ganger dagligen vid steady state och en
engangsdos av ozanimod pa 0,46 mg 6kade exponeringen (AUC)
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av de aktiva huvudmetaboliterna med ungefar 47 % till 69 %.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av ozanimod och
starka CYP2C8-hammare (t.ex. gemfibrozil, klopidogrel).

Effekt av CYP2C8-inducerare pa ozanimod

Samtidig administrering av rifampicin (en stark inducerare av
CYP3A och P-gp, och en mattlig inducerare av CYP2C8) 600 mg en
gang dagligen vid steady state och en engangsdos av ozanimod pa
0,92 mg minskade exponeringen (AUC) av aktiva huvudmetaboliter
med ungefar 60 % via CYP2C8-induktion, vilket kan leda till
reducerat kliniskt svar. Samtidig administrering av
CYP2C8-inducerare (t.ex. rifampicin) och ozanimod
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Effekt av monoaminoxidas (MAQ)-hammare pa ozanimod

Risken for klinisk interaktion med MAO-hammare har inte
studerats. Samtidig administrering av MAO-B-hammare kan dock
minska exponeringen av de aktiva huvudmetaboliterna, vilket kan
leda till reducerat kliniskt svar. Samtidig administrering av
MAO-hammare (t.ex. selegilin, fenelzin) och ozanimod
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Effekter av ozanimod pa lakemedel som sanker hjartfrekvens eller
atrioventrikular overledning (t.ex. betablockerare eller
kalciumkanalblockerare)

Hos friska forsokspersoner ledde inte en enkeldos av ozanimod
0,23 mgq tillsammans med langtidsverkande propanolol 80 mg en
gang dagligen eller diltiazem 240 mg en gang dagligen vid steady
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state till nagra ytterligare kliniskt betydelsefulla férandringar i
hjart- och pulsfrekvensintervall, jamfort med antingen enbart
propranolol eller enbart diltiazem. Forsiktighet ska iakttas nar
ozanimod satts in hos patienter som far samtidig behandling med
en betablockerare eller en kalciumkanalblockerare (se avsnitt 4.4).
Patienter som star pa andra lakemedel som sanker hjartfrekvensen
eller andra antiarytmika (som har forknippats med fall av torsade
de pointes hos patienter med bradykardi) har inte studerats med
0zanimod.

Vaccination

Vaccination kan vara mindre effektiv under och upp till 3 manader
efter behandling med ozanimod. Anvandning av levande,
forsvagade vacciner kan medfora en risk for infektioner och ska
darfor undvikas under och upp till 3 manader efter behandling med
ozanimod (se avsnitt 4.4).

Antineoplastiska, immunmodulerande eller icke-kortikosteroida
immunsuppressiva lakemedel

Antineoplastiska, immunmodulerande eller icke-kortikosteroida
immunsuppressiva lakemedel ska inte administreras samtidigt pa
grund av risken for additiva effekter pa immunsystemet (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Fertila kvinnor/preventivmedel till kvinnor

Zeposia ar kontraindicerat till fertila kvinnor som inte anvander
effektiva preventivmetoder (se avsnitt 4.3). Fore behandlingsstart
hos fertila kvinnor kravs darfor ett negativt resultat fran
graviditetstest och radgivning gallande risken for fostret ska
tillhandahallas. Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv
preventivmetod under ozanimodbehandlingen och under 3
manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Specifika atgarder finns aven i kontrollistan for vardpersonal. Dessa
atgarder maste sattas in innan ozanimod ordineras till kvinnor
samt under behandlingen.

Nar ozanimodbehandlingen avbryts for planerad graviditet ska
risken for att sjukdomsaktivitet aterkommer beaktas (se
avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av
ozanimod hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter inklusive spontanabort och
fosteranomalier, i synnerhet blodkarlsmissbildningar, generaliserat
odem (anasarka) och malpositionerade testiklar och kotor (se
avsnitt 5.3).

Sfingosin-1-fosfat ar kand for att vara inblandad i karlbildning
under embryogenes (se avsnitt 5.3).

Zeposia ar darfor kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).
Behandling med Zeposia ska avbrytas 3 manader fore planerad
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graviditet (se avsnitt 4.4). Om en kvinna blir gravid under
behandlingen maste Zeposia sattas ut. Medicinsk radgivning ska
ges avseende risken for skadliga effekter pa fostret forknippade
med behandlingen. Ultraljudsundersokningar ska ocksa
genomforas.

Amning

Ozanimod/metaboliter utsondras i mjolken hos behandlade djur
under laktationen (se avsnitt 5.3). Kvinnor som far ozanimod ska
inte amma pa grund av risken for allvarliga biverkningar av
ozanimod/metaboliter.

Fertilitet

Det finns inga data tillgangliga avseende fertilitet hos manniska.
Inga negativa effekter pa fertiliteten har observerats i djurstudier
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Zeposia har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna (> 5 %) i kontrollerade
perioder av kliniska studier pa vuxna med MS och UC ar
nasofaryngit, forhojt alaninaminotransferas (ALAT) och forhojt
gammaglutamyltransferas (GGT).
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De vanligaste biverkningarna som ledde till seponering var, i de
kliniska MS-studierna, relaterade till forhojda leverenzymvarden
(1,1 %). Forhojda leverenzymer som ledde till seponering forekom
hos 0,4 % av patienterna i kontrollerade kliniska UC-studier.

Den overgripande sakerhetsprofilen var liknande for patienter med
multipel skleros och ulceros kolit.

Tabell over biverkningar

De biverkningar som observerades hos patienter som behandlades
med ozanimod visas nedan efter organsystemklass och frekvens.
Biverkningarna presenteras inom varje organsystem och
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) och
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Tabell 2: Sammanfattning av biverkningar som rapporterats i
kliniska MS- och UC-studier

Organsystemklass

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infest
ationer

Mycket vanliga

Nasofaryngit

Vanliga

Faryngit,
luftvagsinfektion
orsakad av virus,
urinvagsinfektion*, he
rpes zoster, herpes si
mplex

Sallsynta

Progressiv multifokal |
eukoencefalopati
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Organsystemklass

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsyste
met

Mycket vanliga

Lymfopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet
(inklusive utslag och
urtikaria*)

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark

nervsystemet

Ogon Mindre vanliga Makuladdem**

Hjartat Vanliga Bradykardi*

Blodkarl Vanliga Hypertoni*', ortostati
sk hypotoni

Allmanna symtom Vanliga Perifert 6dem

och/eller symtom vid

administreringsstallet

Undersokningar Vanliga Forhojt alaninaminotr

ansferas,

forhojt
gammaglutamyltransf
eras, forhojt bilirubin i
blodet, onormalt
lungfunktionstest***

* Minst en av dessa biverkningar rapporterades som allvarlig.

T Inkluderar hypertoni, essentiell hypertoni och forhojt blodtryck (se avsnitt 4.4).

** FOor patienter med befintliga faktorer (se avsnitt 4.4).

¥ Inklusive forsamrad lungfunktion i lungfunktionstest, onormalt

spirometriresultat, minskad forcerad vital kapacitet, minskad diffusionskapacitet

for kolmonoxid, minskad forcerad utandningsvolym.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Forhojda leverenzymer

| kliniska MS-studier forekom forhojningar av ALAT till 5 ganger
ovre normalvardet (ULN) eller mer hos 1,6 % av patienterna som
behandlades med ozanimod 0,92 mg och hos 1,3 % av patienterna
som stod pa IFN-B-1a i.m. Foérhojningar till 3 ganger ULN eller mer
forekom hos 5,5 % av patienterna som stod pa ozanimod och hos
3,1 % av patienterna som stod pa IFN-B-1a i.m. Mediantiden till
fornojning 3 ganger ULN var sex manader. Majoriteten (79 %)
fortsatte behandling med ozanimod med varden som atergick till
<3 ganger ULN inom cirka 2-4 veckor. Ozanimod seponerades vid
bekraftad férhojning stoérre an 5 ganger ULN. Totalt sett var
seponeringsfrekvensen pa grund av forhojda leverenzymer 1,1 %
hos patienterna med MS som stod pa ozanimod 0,92 mg och 0,8 %
hos patienterna som stod pa IFN-B-1a i.m.

| induktionsperioden i kliniska UC-studier forekom forhojningar av
ALAT till 5 ganger 6vre normalvardet (ULN) eller mer hos 0,9 % av
patienterna som behandlades med ozanimod 0,92 mg och hos

0,5 % av patienterna som fick placebo, och i underhallsperioden
forekom forhojningar hos 0,9 % respektive hos inga patienter. |
induktionsperioden forekom forhojningar av ALAT till 3 ganger
normalvardet (ULN) eller mer hos 2,6 % av UC-patienterna som
behandlades med ozanimod 0,92 mg och 0,5 % av patienterna som
fick placebo, och i underhallsperioden férekom forhdjningar hos
2,3 % respektive hos inga patienter. | kontrollerade och
icke-kontrollerade kliniska UC-studier fortsatte majoriteten (96 %)
av patienterna med foérhojning av ALAT stérre éan 3 ganger ULN
med ozanimod behandling med varden som atergick till mindre an
3 ganger ULN inom ungefar 2-4 veckor.
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Totalt sett var seponeringsfrekvensen pa grund av forhéjda
leverenzymer 0,4 % hos patienter som stod pa ozanimod 0,92 mg
och noll hos patienter som fick placebo i de kontrollerade kliniska
UC-studierna.

Bradyarytmi

Efter den inledande dosen av ozanimod 0,23 mg sags den storsta
genomsnittliga minskningen fran utgangsvardet for hjartfrekvens i
sittande/liggande vid timme 5 pa dag 1 (minskning med 1,2 slag
per minut i kliniska MS-studier och 0,7 slag per minut i de kliniska
UC-studierna), och atergick mot utgangsvardet vid timme 6. Det
forekom inga kliniskt relevanta sankningar av hjartfrekvens vid
fortsatt dosupptrappning.

| kliniska MS-studier rapporterades bradykardi hos 0,5 % av
patienter som behandlades med ozanimod jamfort med 0 % av
patienter som behandlades med IFN-B-1a i.m. pa den forsta
behandlingsdagen (dag 1). Efter dag 1 var incidensen av
bradykardi 0,8 % med ozanimod jamfort med 0,7 % med IFN-B-1a
i.m. (se avsnitt 5.1). Patienter som fick bradykardi var generellt
asymtomatiska. Hjartfrekvenser under 40 slag per minut
observerades inte.

| kliniska MS-studier rapporterades atrioventrikulart block av forsta
graden hos 0,6 % (5/882) av patienterna som behandlades med
ozanimod jamfort med 0,2 % (2/885) av de som behandlades med
IFN B-1a i.m. Av fallen som rapporterades med ozanimod
rapporterades 0,2 % pa dag 1 och 0,3 % rapporterades efter dag 1.
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| induktionsperioden i kliniska UC-studier rapporterades bradykardi
pa dagen for behandlingsstart (dag 1) hos 0,2 % av patienterna
som behandlades med ozanimod och hos inga patienter som
behandlades med placebo. Efter dag 1 rapporterades bradykardi
hos 0,2 % av patienterna som behandlades med ozanimod.
Bradykardi rapporterades inte i underhallningsperioden.

Forhdjt blodtryck

| kliniska MS-studier hade patienter som behandlades med
ozanimod en genomsnittlig hdjning pa cirka 1-2 mmHg i systoliskt
tryck dver IFN B-1a i.m. och cirka 1 mmHg i diastoliskt tryck dver
IFN B-1a i.m. Hojningen av systoliskt tryck upptacktes forst efter
cirka 3 manader efter behandlingsstart och forblev stabil under
hela behandlingen.

Hypertonirelaterade handelser (hypertoni, essentiell hypertoni och
forhojt blodtryck) rapporterades som biverkning hos 4,5 % av
patienterna som behandlades med ozanimod 0,92 mg och hos

2,3 % av patienterna som behandlades med IFN B-1a i.m.

| induktionsperioden i kliniska UC-studier hade patienter som
behandlades med ozanimod en genomsnittlig 6kning pa 1,4 mmHg
| systoliskt tryck over placebo (3,7 vs 2,3 mmHg) och 1,7 mmHg |
diastoliskt tryck jamfort med placebo (2,3 vs 0,6 mmHg). |
underhallsperioden hade patienter som behandlats med ozanimod
en genomsnittlig 6kning av sysoliskt tryck pa 3,6 mmHg jamfort
med placebo (5,1 vs 1,5 mmHg) och 1,4 mmHg i diastoliskt tryck
jamfort med placebo (2,2 vs 0,8 mmHg).

Hypertoni rapporterades som en biverkning hos 1,2 % av
patienterna som behandlades med ozanimod 0,92 mg och hos inga
patienter som behandlades med placebo i induktionsperioden. |
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underhallsperioden rapporterades hypertoni hos 2,2 % av
patienterna i varje behandlingsarm. Hypertensiv kris rapporterades
hos tva patienter som fick ozanimod, vilka aterhdmtade sig utan
behandlingsavbrott, och en patient som fick placebo.

Minskat lymfocytantal i blodet
| kliniska MS-studier hade 3,3 % av patienterna och i kontrollerade
kliniska UC-studier hade 3 % av patienterna lymfocytantal under

0,2 x 10%/I. Vardena atergick i allmanhet till dver 0,2 x 10/ vid
fortsatt behandling med ozanimod.

Infektioner

Den totala frekvensen av infektioner (35 %) med ozanimod
0,92 mqg var jamforbar med den for IFN-B-1a i.m. i kliniska
MS-studier. Den totala frekvensen av allvarliga infektioner var
likartad for ozanimod (1 %) och IFN-B-1a i.m. (0,8 %) i kliniska
MS-studier.

| induktionsperioden i kliniska UC-studier, var totala frekvensen av
infektioner och frekvensen av allvarliga infektioner liknande hos
patienter som behandlades med ozanimod eller placebo (9,9 %
jamfort med 10,7 % respektive 0,8 % jamfort med 0,4 %). |
underhallsperiden var totala frekvensen av infektioner hos
patienter som behandlades med ozanimod hogre an hos patienter
som behandlades med placebo (23 % jamfort med 12 %) och
frekvensen av allvarliga infektioner var liknande (0,9 % jamfort
med 1,8 %).

Ozanimod okade risken for herpesinfektioner, ovre
luftvagsinfektioner och urinvagsinfektion.
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Herpes infektioner

| kliniska MS-studier rapporterades herpes zoster som biverkning
hos 0,6 % av patienterna som behandlades med ozanimod 0,92 mg
och hos 0,2 % av patienterna som stod pa IFN-B-1a i.m.

| kliniska UC-studier rapporterades herpes zoster hos 0,4 % av
patienterna som fick ozanimod 0,92 mg och hos inga av
patienterna som fick placebo i induktionsperioden. |
underhallsperioden rapporterades herpes zoster hos 2,2 % av
patienterna som fick ozanimod 0,92 mg och hos 0,4 % av
patienterna som fick placebo. Inga var allvarliga eller spridda.

Andningssystemet

Mindre dosberoende sankningar i forcerad utandningsvolym under
1 sekund (FEV1) och forcerad vital kapacitet (FVC) observerades
med ozanimodbehandling. Vid manad 3 och 12 av behandlingen i
kliniska MS-studier var medianforandringar fran baslinjen i FEV1
(FVC) i gruppen med ozanimod 0,92 mg —0,07 | och =0,1 | (—0,05 |
respektive —0,065 |), med mindre férandringar fran baslinjen i

IFN 8-1a-gruppen (FEV1: —0,01 | och —0,04 |, FVC: 0,00 | och
—-0,02 1).

| likhet med kliniska MS-studier sags mindre genomsnittliga
minskningar i lungfunktionstester med ozanimod jamfort med
placebo (FEV1 och FVC) i kliniska UC-studier, i induktionsperioden,
Det var inga ytterligare minskningar vid behandling med ozanimod
under langre tid i underhallsperioden och dessa sma andringar i
lungfunktionstester var reversibla hos patienter som
om-randomiserats till placebo.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Vid dverdos av ozanimod ska patienterna dvervakas med avseende
pa tecken och symtom pa bradykardi, vilket kan omfatta
overvakning over natten. Regelbunden kontroll av hjartfrekvens
och blodtryck kravs och EKG ska tas (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Minskningen i hjartfrekvens som orsakats av ozanimod kan vid
behov reverseras med parenteralt atropin eller isoprenalin.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva
immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LO4AA38

Verkningsmekanism

Ozanimod ar en potent sfingosin 1-fosfatreceptormodulator (S1P),
som binder med hog affinitet till sfingosin 1-fosfatreceptorerna 1
och 5. Ozanimod har minimal eller ingen aktivitet pa SlP2, SlP3,
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och SlP4. In vitro, har ozanimod och dess aktiva huvudmetaboliter
visat liknande aktivitet och selektivitet till SlP1 and SlPS.

Mekanismen genom vilken ozanimod utOvar terapeutiska effekter
vid MS och UC ar okand, men kan involvera reduktion av
lymfocytmigration till centrala nervsystemet (CNS) och tarmarna.

Minskningen av lymfocyter i perfiera cirkulationen, inducerad av
ozanimod, har differentiella effekter pa subpopulationer av
leukocyter, med storre minskning av celler involverade i det
adaptiva immunsvaret. Ozanimod har minimal paverkan pa celler
involverade i det medfdédda immunsvaret, vilka bidrar till
immunovervakning.

Ozanimod metaboliseras i stor utstrackning hos manniska och
bildar ett antal cirkulerande aktiva metaboliter inklusive tva
huvudmetaboliter (se avsnitt 5.2). Cirka 94 % av den totala
exponeringen av cirkulerande aktiva substanser representeras av
ozanimod (6 %) och de tva huvudsakliga metaboliterna CC112273
(73 %) och CC1084037 (15 %) hos manniska (se avsnitt 5.2).

Farmakodynamisk effekt

Minskat antal lymfocyter i perifert blod

| aktivt kontrollerade MS- och placebokontrollerade kliniska
UC-studier minskade det genomsnittliga lymfocytantalet till cirka
45 % av utgangsvardet vid tre manader (ungefarligt genomsnittligt

lymfocytantal i blod 0,8 x 109/I) och var fortsatt stabilt under
behandling med ozanimod. Efter avslutad behandling med
ozanimod 0,92 mg var mediantiden till atergang till normalvardet
av perifera lymfocyter i blod ungefar 30 dagar, och ungefar
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80-90 % av patienterna hade normalvarden inom tre manader (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Minskning i fekalt kalprotektin (FCP)

Hos patienter med UC resulterade behandling med ozanimod i en
minskning av den inflammatoriska markoren fekalt kalprotektin
(FCP) i induktionsperioden vilket sedan bibehdlls i
underhallsperioden.

Hjartfrekvens och hjartrytm

Ozanimod kan ge upphov till en dvergaende sankning av
hjartfrekvensen vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Denna negativa kronotropa effekt ar mekanistiskt relaterad till
aktivering av G-proteinaktiverade inatriktade kaliumkanaler
(GIRK-kanaler) via stimulering av SlPl-receptorn av ozanimod och

dess aktiva metaboliter, vilket leder till cellular hyperpolarisering
och minskad excitabilitet, med maximal effekt pa hjartfrekvensen
inom 5 timmar efter given dos. Pa grund av den funktionella
antagonismen vid S1P,-receptorerna desensitiseras

GIRK-kanalerna successivt tills underhallsdosen har uppnatts med
ett upptrappningsschema med ozanimod 0,23 mg, foljt av 0,46 mg
och 0,92 mg. Efter dosupptrappningsperioden atergar
hjartfrekvensen till utgangsvardet vid fortsatt behandling med
ozanimod.

Risk for forlangt QT-intervall

| en randomiserad, positivt kontrollerad och placebokontrollerad
grundlig QT-studie med ett 14 dagars dosupptrappningsschema
med 0,23 mg dagligen i 4 dagar, 0,46 mg dagligen i 3 dagar,

0,92 mg dagligen i 3 dagar och 1,84 mg dagligen i 4 dagar hos
friska forsokspersoner sags inga tecken pa QTc-férlangning, vilket
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pavisades av den dvre gransen for det 95-procentiga ensidiga
konfidensintervallet (KI) som var under 10 ms. Koncentration-QTc-
analys for ozanimod och de aktiva huvudmetaboliterna CC112273
och CC1084037, dar data fran en annan fas 1-studie anvandes,
visade den ovre gransen for 95-procentigt Kl for modell-harledd
QTc (korrigerat for placebo och utgangsvarde) under 10 ms vid
maximala koncentrationer som uppnaddes med ozanimoddoser pa
>0,92 mg en gang dagligen.

Klinisk effekt och sakerhet

Multipel skleros

Ozanimod utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
dubbel-dummy, aktivt kontrollerade kliniska studier med
parallellgrupp med liknande utformning och effektmatt hos
patienter med skovvis forlopande MS (RRMS). Studie 1, SUNBEAM,
var en 1-arig studie i vilken patienterna fortsatte med den
tilldelade behandlingen utéver 12 manader till dess att den patient
som sist inkluderats slutfort studien. Studie 2, RADIANCE, var en
2-arig studie.

Dosen av ozanimod var 0,92 mg och 0,46 mg som gavs oralt, med
en startdos pa 0,23 mg pa dag 1-4, foljt av en upptrappning till
0,46 mg pa dag 5-7, foljt av den tilldelade dosen fran och med
dag 8. Dosen av IFN-B-1a, den aktiva komparatorn, var

30 mikrogram och gavs intramuskulart en gang i veckan.

Bada studierna inkluderade patienter med aktiv sjukdom definierat
som minst ett aterfall under det foregaende aret eller ett aterfall
inom de foregaende tva aren med minst en bekraftad Gadolinium
(Gd)-kontrastladdande lesion under det féregaende aret och som
haft fran 0 till 5,0 podng pa EDSS-skalan (Expanded Disability
Status Scale).
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Neurologiska bedomningar utfordes i borjan av studien, var tredje
manad och vid misstankt aterfall. Magnetréntgen (MR) utférdes i
borjan av studien (studie 1 och 2), vid sex manader (SUNBEAM),

1 ar (studie 1 och 2) och 2 ar (RADIANCE).

Det primara effektmattet i bade SUNBEAM och RADIANCE var den
arliga skovfrekvensen under behandlingsperioden (minst

12 manader) i SUNBEAM och 24 manader i RADIANCE. De
huvudsakliga sekundara effektmatten omfattade 1) antalet nya
eller vaxande T2-hyperintensiva lesioner vid MR under 12 och

24 manader, 2) antalet T1-Gd-kontrastladdande lesioner vid MR vid
12 och 24 manader, och 3) tiden till bekréftad sjukdomsprogress,
definierad som en 6kning pa minst 1 poang fran utgangsvardet pa
EDSS-skalan som varade i 12 veckor. Bekraftad sjukdomsprogress
utvarderades prospektivt i en sammanslagen analys av studie 1
och 2.

| SUNBEAM randomiserades 1 346 patienter till ozanimod 0,92 mg
(n=447), ozanimod 0,46 mg (n=451) eller IFN-B-1a i.m. (n=448).
94 % av patienterna som behandlades med ozanimod 0,92 mg,

94 % av patienterna som behandlades med ozanimod 0,46 mg och
92 % av patienterna som behandlades med IFN B-1a i.m. fullféljde
studien. | RADIANCE randomiserades 1 313 patienter till ozanimod
0,92 mg (n=433), ozanimod 0,46 mg (n=439) eller IFN-B-1a i.m.
(n=441). 90 % av patienterna som behandlades med ozanimod
0,92 mg, 85 % av patienterna som behandlades med ozanimod
0,46 mg och 85 % av patienterna som behandlades med IFN-B-1a
i.m. fullfoljde studien. Patienterna som registrerades i de tva
studierna hade en genomsnittsalder pa 35,5 ar (intervall 18-55 ar),
67 % var kvinnor och genomsnittlig tid sedan debut av MS-symtom
var 6,7 ar. Medianpoadngen pa EDSS-skalan i borjan av studien var
2,5. Cirka en tredjedel av patienterna hade fatt en
sjukdomsmodifierande behandling (disease modifying therapy,
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DMT), huvudsakligen interferon eller glatirameracetat. Vid
studiestart var medelantalet aterfall under féregaende ar 1,3 och
45 % av patienterna hade en eller fler T1-Gd-kontrastladdande
lesioner (medelvarde 1,7).

Resultaten for SUNBEAM och RADIANCE visas i tabell 3. Effekten
har pavisats for ozanimod 0,92 mg, med en doseffekt for studiens
effektmatt enligt tabell 3. Pavisande av effekt for 0,46 mg var
mindre robust eftersom denna dos inte visade nagon signifikant
effekt pa det priméara effektmattet i RADIANCE nar den féredragna
negativa binomialmodellen anvandes.

Tabell 3: Huvudsakliga kliniska matt och MR-effektmatt hos
RMS-patienter fran studie 1 - SUNBEAM och studie 2 - RADIANCE

Effektmatt SUNBEAM RADIANCE
(=13an)" (2 ar)
Ozanimod IFN-B-1a i.m. Ozanimod | IFN-B-1a
0,92 mg 30 mikrogram 0,92 mg i.m.
(n=447) (n=448) (n=433) |30 mikrogr
% % % am
(n=441)
%
Kliniska effektmatt
Frekvens 0,181 0,350 0,172 0,276
av aterfall 48(% (p<0,0001) 38 % (p<0,0001)
per ar
(primart
effektmatt
)
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Relativ
minskning

Andel

aterfallsfri

Kok
a

78 %
(p=0,0002)"

66 %

76 %
(p=0,0012

64 %

)1

Andel med
bekraftad
sjukdomsp
rogress
efter

3 manader
12

Riskkvot
(95 % Kl)

Andel med
bekraftad
sjukdomsp
rogress
efter

6 manader
124#

Riskkvot
(95 % Kl)

7,6 % ozanimod mot 7,8 % IFN-B-1a i.m.

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

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

1,413 (0,922, 2,165)

MR-effektmatt

Medelanta

1,465

2,836

1,835

3,183

| nya eller

48|% (p<0,0001)

42 % (ps

<0,0001)

utokade
T2-hyperin
tensiva les
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joner via
MR?
Relativ
minskning

Medelanta| 0,160 0,433 0,176 0,373

| 63 % (p<0,0001) 53 % (p=0,0006)
T1-Gd-lad

dande lesi

oner4

Relativ
minskning

* Medelvaraktigheten var 13,6 manader
**Nominellt p-varde for effektmatten ej inkluderade i hierarkisk testning och ej

justerade for multiplicitet

t Sjukdomsprogress definierad som en 6kning med 1 poang pa EDSS bekraftad

3 manader eller 6 manader senare
# | en post hoc-analys pa 6 manader vid bekraftad sjukdomsprogress som

inkluderade data fran den 6ppna forlangningsstudien (studie 3) var riskkvoten
(95 % Cl) 1,040 (0,730, 1,482).
1 Log-rank-test

2 Prospektivt planerad sammanslagen analys av studie 1 och 2
3 Under 12 manader for studie 1 och under 24 manader for studie 2

4 Vid 12 manader for studie 1 och vid 24 manader for studie 2

| SUNBEAM och RADIANCE ledde behandling med ozanimod
0,92 mg till minskningar i genomsnittlig procentuell férandring fran
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utgangsvardet i normaliserad hjarnvolym jamfért med IFN-beta-1a
i.m. (-0,41 % mot -0,61 %, respektive -0,71 % mot -0,94 %,
nominellt p-varde <0,0001 for bada studierna).

DMT-naiva och tidigare behandlade patienter med aktiv sjukdom,
faststalld pa grundval av kliniska eller bilddiagnostiska tecken,
ingick i studierna. Post hoc-analyser pa patientpopulationer med
olika nivaer vid baslinjen, inklusive aktiv och hogaktiv sjukdom,
visade att effekten av ozanimod pa kliniska effektmatt och
bilddiagnostik-effektmatt stamde 6verens med den totala
populationen.

Langtidsdata

De patienter som fullfoljde studierna SUNBEAM och RADIANCE i

fas 3 kunde fortsatta over i en oppen forlangningsstudie (studie 3 -
DAYBREAK). Av de 751 patienter som ursprungligen
randomiserades till ozanimod 0,92 mg och behandlades i upp till

3 ar, var den (justerade) arliga skovfrekvensen 0,124 efter det
andra behandlingsaret.

Ulcerds kolit

Effekten och sakerheten hos ozanimod utvarderades i tva
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska
multicenterstudier [TRUENORTH-I (induktionsperiod) och
TRUENORTH-M (underhallsperiod)] hos vuxna patienter, yngre an
75 ar, med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit. TRUENORTH-|
inkluderade patienter som randomiserades 2:1 till ozanimod

0,92 mgq eller placebo. Induktionsperioden pa 10 veckor
(TRUENORTH-I) foljdes av en ny randomisering innan en 42 veckor
lang underhallsperiod (TRUENORTH-M) under totalt 52 veckors
behandling. Ozanimod administrerades som monoterapi (dvs utan
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samtidig anvandning av biologiska lakemedel och
icke-kortikosteroidimmunosuppressiva medel) for UC.

Studien inkluderade patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds
kolit, definierad vid studiestart (vecka 0) som 6-12 poang pa
Mayo-skalan, inkluderat Mayo endoskopi delpoang = 2.

TRUENORTH-I (induktionsstudie)

| TRUENORTH-I, randomiserades patienter till antingen ozanimod
0,92 mg som gavs oralt en gang dagligen (n=429) eller placebo
(n=216) och inleddes med en dosupptrappning (se avsnitt 4.2).
Patienter fick samtidigt aminosalicylater (till exempel mesalazin
71 %; sulfasalazin 13 %) och/eller en stabil dos av orala
kortikosteroider (33 %) fore och i induktionsperioden.

Det var 30 % av patienterna som hade otillrackligt svar p3, inte
langre svarade pa eller var intoleranta mot TNF-blockerare. Av
dessa patienter med tidigare biologisk behandling hade 63 % fatt
minst tva eller fler biologiska ldkemedel inklusive TNF-blockerare;
36 % hade aldrig svarat pa minst en TNF-blockerare; 65 % svarade
inte langre pa en TNF-blockerare; 47 % hade fatt en
integrinreceptorblockare (till exempel vedolizumab). 41 % av
patienterna hade inte svarat pa och/eller inte tolererat
immunmodulatorer. Vid studiestart hade patienterna en
medianpoang pa 9 pa Mayo-skalan, dar 65 % av patienterna hade
mindre an eller lika med 9 och 35 % hade hogre an 9.

Primart effektmatt var klinisk remission vid vecka 10, och de

huvudsakliga sekundara effektmatten vid vecka 10 var kliniskt
svar, forbattring pa endoskopi och slemhinnelakning.
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En signifikant storre andel patienter som behandlades med
ozanimod uppnadde klinisk remission, kliniskt svar, forbattring pa
endoskopi och slemhinnelakning jamfort med placebo vecka 10
vilket visas i tabell 4.

Tabell 4: Andel patienter som uppnadde effektmatten i
induktionsperioden i TRUENORTH-I (vid vecka 10)

Ozanimod 0,92 mg Placebo (n=216) |Behandlin
(n=429) gs-skillnad
n % n % %2
(95 % Ki)
Klinisk re 12 % (7,5,
. b 79 18 % 13 6 % £
mission 17,2)
Utan
tidigare
behandiin | -0 | 22% | 10151 | 7%
g med TNF
-blockerar
e
Tidigare
behandlin
g med TNF| 13/130 10 % 3/65 5%
-blockerar
e
Kliniskt 22%

c 205 48 % 56 26 % (14,4,
svar 29'3)f
Utan
tidigare
behandlin
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Ozanimod 0,92 mg
(n=429)

Placebo (n=216)

n %

%

Behandlin
gs-skillnad
%a
(95 % Kl)

g med TNF
-blockerar
e

157/299 53 %

44/151

29 %

Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

48/130 37 %

12/65

19 %

Endoskopi
sk

forbattring
d

117 27 %

25

12 %

16 % (9,7,
21,7)f

Utan
tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

97/299 32 %

18/151

12 %

Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

20/130 15 %

1/65

11 %

Lakning av
slemhinna

ne

54 13 %

4 %

9% (4,9,
12,9)9
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Ozanimod 0,92 mg Placebo (n=216) |Behandlin
(n=429) gs-skillnad
n % n % %3
(95 % Ki)
Utan for T
NF-blocker| 47/299 16 % 6/151 4 %
are
Tidigare T
NF-blocker| 7/130 5% 2/65 3%
are

KI = konfidensintervall; TNF = tumornekrosfaktor.

? Behandlingsskillnad (justerat for stratifieringsfaktorerna tidigare
behandling med TNF-blockerare och anvandning av kortikosteroid
er vid utgangsvarde).

O Klinisk remission definieras som: RBS = 0, SFS =1 (och en
minskning med = 1 poang fran SFS utgangsvarde), och
endoskopisk delpoang =< 1 utan skorhet.

© Kliniskt svar definieras som en minskning med = 2 poang och =
35 % fran utgangsvardet pa den 9-gradiga Mayo-skalan och en
minskning med = 1 pa RBS eller en absolut RBS pa < 1 poang.

d Endoskopisk forbattring definieras som en Mayo endoskopipoang
< 1 poang utan skorhet.

€ Slemhinnelakning defineras som bade Mayo endoskopipodng < 1
poang utan skorhet och histologisk remission (Geboes index score
< 2,0 vilket indikerar inga neutrofiler i epiteliala kryptor eller
lamina propria, ingen okning i eosinofiler och ingen nedbrytning i
kryptor, inga erosioner, ulcerationer eller granulering i vavnaden).

" p<0,0001.
9 p<0,001.
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Delpoang for rektalblodning (RBS) och avféringsfrekvens (SFS)
Minskningar i delpoang for rektalblodning och avforingsfrekvens
observerades sa tidigt som vecka 2 (det vill séga en vecka efter
den avklarade obligatoriska dosupptrappningen pa 7 dagar) hos
patienter som behandlades med ozanimod. En nominellt signifikant
storre andel patienter uppnadde symtomatisk remission, som
definieras som RBS=0 och SFS <1 och en miskning fran baslinjen
pa =1, med ozanimod 0,92 mg an med placebo vid vecka 5 (27 %
mot 15 %) och vid vecka 10 i induktionsperioden (37,5 % mot

18,5 %).

Patienter som hade en minskning fran utgangsvardet i SFS
och/eller RBS med minst 1 poang men som inte uppnadde kliniskt
svar eller klinisk remission vid vecka 10 i TRUENORTH-I, hade en
okad frekvens av symtomatisk remission efter ytterligare 5 veckor
av ozanimodbehandling, 21 % (26/126). Frekvensen av
symtomatisk remission hos dessa patienter fortsattte att Oka under
ytterligare 46 veckors behandling, 50 % (41/82).

TRUENORTH-M (underhallsstudie)

For att bli randomiserad till behandling i underhallsstudien
(TRUENORTH-M) skulle patienterna fatt ozanimod 0,92 mg och ha
kliniskt svar vid vecka 10 i induktionsperioden. Patienter kunde
antingen komma fran TRUENORTH-I eller fran en grupp som fatt
ozanimod 0,92 mqg i en Oppen studie. Patienterna
(om)-randomiserades dubbelblindat (1:1) for att fa antingen
ozanimod 0,92 mg (n=230) eller placebo (n=227) i 42 veckor.
Totalt pagick studien i 52 veckor, inklusive bade induktions- och
underhallsperiod. Effektutvarderingen gjordes vecka 52. Samtidiga
aminosalicylater kravdes for att forbli stabil fram till och med
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vecka 52. Patienter som samtidigt fick kortikosteroider skulle
trappa ner sin dos nar de gick in i underhallsperioden.

Vid studiestart var 35 % av patienterna i klinisk remission, 29 % av
patienterna stod pa kortikosteroider och 31 % av patienterna hade
tidigare behandlats med TNF-blockerare.

Primart effektmatt, som visas i tabell 5, var andelen patienter i
klinisk remission vid vecka 52. Huvudsakliga sekundara effektmatt
vid vecka 52 var andelen patienter med klinist svar, endoskopisk
forbattring, bibehallen klinisk remission vid vecka 52 bland
patienter i remission vid vecka 10, klinisk remission utan
kortikosteroider, slemhinnelakning och varaktig klinisk remission.

Tabell 5: Andel patienter som uppnadde effektmatten i
underhallsperioden i TRUENORTH-M (vid vecka 52)

Ozanimod 0,92 mg Placebo Behandlin
(n=230) (n=227) gs-skillnad
n % n % A
(95 % Kl)
Klinisk re 19%
. b 85 37 % 42 19 % (10,8,
mission 26, 4)i
Utan 63/154 41 % 35/158 22 %
tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e
22/76 29 % 7/69 10 %
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Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

Kliniskt
svar®

138

60 %

93

41 %

19 %
(10,4,

28,0)’

Utan
tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

96/154

62 %

76/158

48 %

Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

42/76

55 %

17/69

25 %

Endoskopi
sk

forbattring
d

105

46 %

60

26 %

19 %
(11,0,

27,7)

Utan
tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

77/154

50 %

48/158

30 %

28/76

37 %

12/69

17 %
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Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

Bibehallan
de av
klinisk rem
ission vid
vecka 52
bland
patienter i
remission
vid vecka

10¢

41/79

52 %

22/75

29 %

24 % (9,1,
38,6)K

Utan
tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

37/64

58 %

19/58

33 %

Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

4/15

27 %

3/17

18 %

Klinisk re
mission ut
an kortiko

steroider’

73

32 %

38

17 %

15 % (7,8,
22,6)
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Utan
tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

55/154

36 %

31/158

20 %

Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

18/76

24 %

7/69

10 %

Slemhinne
lakning?

68

30 %

32

14 %

16 % (8,2,
22,9)

Utan
tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

51/154

33 %

28/158

18 %

Tidigare
behandlin
g med TNF
-blockerar
e

17/76

22 %

4/69

6 %

Varaktig

klinisk rem

issionh

41

18 %

22

10 %

8 % (2,8,
13,6)

Utan
tidigare
behandlin
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g med TNF| 37/154 24 % 19/158 12 %
-blockerar
e

Tidigare
behandlin
g med TNF| 4/76 5% 3/69 4 %
-blockerar
e

KI = konfidensintervall; TNF = tumornekrosfaktor.

@ Behandlingsskillnad (justerat for stratifieringsfaktorerna klinisk
remission och anvandning av kortikosteroider vid vecka 10).

b Klinisk remission definieras som: RBS = 0 poang ochSFS <1
poang (och en minskning med = 1 poang fran SFS utgangsvarde)
och endoskopisk delpodng pa < 1 poang utan skorhet

© Kliniskt svar definieras som: En minskning med = 2 poang och =
35 % fran utgangsvardet pa den 9-gradiga Mayo-skalan och en
minskning fran RBS utgangsvarde med = 1 poang eller an absolut
RBS pa < 1 poang.

d Endoskopisk forbattring definieras som: Endoskopisk delpoang pa
< 1 poang utan skorhet

€ Bibehallande av remission defineras som, klinisk remission vid
vecka 52 bland patienter med klinisk remission vid vecka 10,

f Remission utan kortikosteroider definieras som klinisk remission
vid vecka 52 samtidigt som kortikosteroider varit utsatta = 12
veckor.

9 Slemhinnelakning definieras som bade endoskopisk
Mayo-delpoang < 1 utan och histologisk remission (Geboes index
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score < 2,0 vilket indikerar inga neutrofiler i epiteliala kryptor eller
lamina propria, ingen okning i eosinofiler och ingen nedbrytning i
kryptor, erosioner, ulcerationer eller granulering i vavnaden).

h Varaktig klinisk remission definieras som klinisk remission vid

vecka 10 och vid vecka 52 hos alla patienter som gick in i
underhallsperioden.

' p<0,0001.
J p<0,001.
K p=0,0025.
' p=0,0030

Steroidfri slemhinnelakning och steroidfri (2-komponent)
symtomatisk remission

En signifikant storre andel patienter som kontinuerligt behandlades
med ozanimod 0,92 mg jamfort med om-randomiserade patienter
till placebo uppnadde kortikosteroidfri (minst 12 veckor)
symtomatisk remission (42,2 % ozanimod jamfort med 30,4 %
placebo) och kortikosteroidfri (minst 12 veckor) endoskopisk
forbattring (40,0 % ozanimod jamfort med 23,3 % placebo) vid
vecka 52.

Histologisk remission vid vecka 10 och 52

Histologisk remission (defineras som Geboes index score

< 2,0 poang) utvarderades vid vecka 10 i TRUENORTH-I och vid
vecka 52 i TRUENORTH-M. Vid vecka 10 uppnadde en signifikant
storre andel av patienter som behandlades med ozanimod 0,92 mg
histologisk remission (18 %) jamfort med patienter som
behandlades med placebo (7 %). Vid vecka 52 observerades en
ihallande effekt med en signifikant storre andel patienter i
histologisk remission av de patienter som behandades med
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ozanimod 0,92 mqg (34 %) jamfort med patienter som behandlades
med placebo (16 %).

Langtidsdata

Patienter som inte uppnadde kliniskt svar i slutet av
induktionsperioden, inte langre svarade pa behandling i
underhallsperioden eller fullfoljde TRUENORTH-studien var
behodriga att inga in i en dppen forlangningsstudie och fick
ozanimod 0,92 mgq. Bland patienter som gick in i den dppna
forlangsstudien bibeholls generellt sett klinisk remission, kliniskt
svar, endoskopisk forbattring och symtomatisk remission under
vecka 142. Inga nya sakerhetsproblem identifierades i denna
studieforlangning hos patienter med ulceros kolit (med en
gemonsnittlig behandlingstid pa 22 manader).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for ozanimod for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for MS och UC (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ozanimod metaboliseras i stor utstrackning hos manniska och
bildar ett antal cirkulerande aktiva metaboliter, vilket inkluderar
tva huvudsakliga, aktiva metaboliter, CC112273 och CC1084037,
med likartad aktivitet och selektivitet for SlP1 och SlP5 som

modersubstansen. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax)

och ytan under kurvan (Area under the curve, AUC) for ozanimod,
CC112273 och CC1084037 6kade proportionellt i dosintervallet fran
0,46 mg ozanimod till 0,92 mg ozanimod (0,5 till 1 gang den
rekommenderade dosen). Efter upprepade doser representeras
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cirka 94 % av totala cirkulerande aktiva substanser av ozanimod
(6 %), CC112273 (73 %) och CC1084037 (15 %). Vid en dos pa
0,92 mg oralt en gang dagligen vid RRMS var det geometriska
medelvardet (variationskoefficient [ Coefficient of Variation, CV%])
for Cmax och AUC0-24h vid steady state 231,6 pg/ml (37,2 %)

respektive 4 223 pg*h/ml (37,7 %) for ozanimod och 6 378 pg/ml
(48,4 %) respektive 13 2861 pg*h/ml (45,6 %) for CC112273. Cmax

och AUC,, ,,, for CC1084037 ar cirka 20 % av vardena for

CC112273. Faktorer som paverkar CC112273 paverkar ocksa
CC1084037 da de ar interkonverterande metaboliter. En
populationsfarmakokinetisk analys indikerade att det var inga
betydelsefulla skillnader i dessa farmakokinetiska parametrar hos
patienter med aterkommande MS eller UC.

Absorption

Tmax for ozanimod ar cirka 6-8 timmar. Tmax for CC112273 ar cirka

10 timmar.
Administrering av ozanimod med en fettrik maltid med hogt

kaloriinnehall hade ingen effekt pa ozanimodexponeringen (Cmax

och AUC). Ozanimod kan darfor tas utan hansyn till maltider.

Distribution

Den genomsnittliga (CV%) skenbara distributionsvolymen for
ozanimod (Vz/F) var 5 590 | (27 %), vilket tyder pa en omfattande
vavnadsdistribution. Bindningen av ozanimod till plasmaproteiner
hos manniska ar cirka 98,2 %. Bindningen av CC112273 och
CC1084037 till plasmaproteiner hos manniska ar cirka 99,8 %
respektive 99,3 %.
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Metabolism

Ozanimod metaboliseras i stor omfattning via flera olika
metaboliseringsvagar inklusive aldehyddehydrogenas och
alkoholdehydrogenas (ALDH/ADH), cytokrom P450 (CYP)-isoformer
3A4 och 1A1 samt mikrofloran i tarmen. Inget enskilt enzymsystem
dominerar den totala metabolismen. Efter upprepad dosering
overstiger AUC for de tva aktiva huvudmetaboliterna CC112273
och CC1084037 AUC for ozanimod med 13 respektive 2,5 ganger.
In vitro-studier visade att monoaminoxidas B (MAO-B) star for
bildningen av CC112273 (via en intermediar underordnad, aktiv
metabolit, RP101075) medan CYP2C8 och oxidreduktaser ar
involverade i metabolismen av CC112273. CC1084037 bildas direkt
fran CC112273 och genomgar reversibel metabolism till CC112273.
Interkonverteringen mellan dessa bada aktiva metaboliter
medieras av karbonylreduktaser (CBR), aldoketoreduktas (AKR)
1C1/1C2 och/eller 3B- och 11B-hydroxisteroiddehydrogenas (HSD).

Eliminering

Genomesnittlig (CV%) skenbar oral clearance for ozanimod var cirka

192 |/tim (37 %). Genomsnittlig (CV%) halveringstid (t1/2) | plasma

for ozanimod var cirka 21 timmar (15 %). Steady state for
ozanimod uppnaddes inom sju dagar, och uppskattad
ackumuleringskvot efter upprepad oral administrering av 0,92 mg
en gang dagligen var cirka 2.

Den modellbaserade genomsnittliga (CV%) effektiva halveringstid

en (tl/z) av CC112273 var cirka elva dagar (104 %) hos patienter

med RMS, med en genomsnittlig (CV%) tid till steady state pa cirka
45 dagar (45 %) och en ackumuleringskvot pa cirka 16 (101 %),
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vilket visar att CC112273 dominerar over ozanimod.
Plasmanivaerna av CC112273 och dess direkta, interkonverterande
metabolit CC1084037 sjonk parallellt i terminalfasen, vilket leder

till likartade halveringstider (t1/2) for bada metaboliterna.

Uppnaende av steady state och ackumuleringskvot for CC1084037
forvantas vara likartade som for CC112273.

Efter en peroral engangsdos pa 0,92 mg [14C]-ozanimod aterfanns
cirka 26 % respektive 37 % av radioaktiviteten i urin och feces och
bestod primart av inaktiva metaboliter. Koncentrationerna av
ozanimod, CC112273 och CC1084037 i urin var forsumbara, vilket
tyder pa att renalt clearance inte ar en viktig elimineringsvag for
ozanimod, CC112273 och CC1084037.

Farmakokinetik i specifika patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
| en studie med fokus pa nedsatt njurfunktion var exponeringen (
AUCIast) for ozanimod och CC112273, efter en peroral engangsdos

pa 0,23 mg ozanimod, cirka 27 % hogre respektive 23 % lagre hos
patienter med njursjukdom i slutstadiet (n=8) jamfort med
patienter med normal njurfunktion (n=8). Baserat pa denna studie
hade nedsatt njurfunktion ingen klinisk betydelsefull effekt pa
farmakokinetiken for ozanimod eller CC112273. Ingen dosjustering
behodvs vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

| enkeldos- och multipeldosstudier pa forsokspersoner med kronisk
leversjukdom sags ingen betydelsefull inverkan av mild eller
mattlig kronisk nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A eller B) pa
farmakokinetiken for ozanimod eller huvudmetaboliten CC112273
pa dag 1, dag 5 eller dag 8 av doseringen. Efter upptrappning till

51 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 12:51



underhallsdosen i den andra studien resulterade administrering av
0,92 mg ozanimod i att medelvardet for obundet CC112273 och

CC1084037 (AUCO_last) (uppmatt upp till 64 dagar efter dosering)

okade hos patienter med mild eller mattlig kronisk nedsatt
leverfunktion med 99,64 % respektive 129,74 % jamfort med friska
kontrollpersoner. Patienter med mild eller mattlig kroniskt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A eller B) rekommenderas att
slutfora den 7 dagar langa dosupptrappningen och sedan ta

0,92 mg en gang varannan dag (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for ozanimod utvarderades inte hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion. Anvandning till patienter med
svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C ) ar kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys visade att exponering vid
steady state (AUC) for CC112273 hos patienter éver 65 ar var
ungefar 3-4 % hogre an hos patienter 45-65 ar och 27 % hogre an
hos vuxna patienter under 45 ar. Det ar inte nagon betydelsefull
skillnad i farmakokinetiken hos aldre patienter,

Pediatrisk population

Inga data ar tillgangliga gallande administrering av ozanimod till
barn eller ungdomar (<18 ar).
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| upprepade toxikologiska studier pa moss (upp till 4 veckor), rattor
(upp till 26 veckor) och apor (upp till 39 veckor) paverkade
ozanimod markant lymfsystemet (lymfopeni, lymfoid atrofi och
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minskat antikroppssvar) och okade lungvikten och forekomsten av
mononukleara alveolara infiltrat, vilket stammer dverens med dess
primara aktivitet vid SlPl-receptorer (se avsnitt 5.1). Vid nivaer

utan observerade biverkningar i kroniska toxicitetsstudier var den
systemiska exponeringen for de disproportionerliga aktiva och
bestandiga humana huvudmetaboliterna CC112273 och
CC1084037 (se avsnitt 5.2), och aven for det totala humanaktiva
substanserna (ozanimod kombinerat med de namnda metabolit
erna), lagre an de som forvantas hos patienter vid den hogsta
humandosen pa 0,92 mg ozanimod.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Ozanimod och dess huvudsakliga aktiva humanmetaboliter visade
inte nagon genotoxisk risk in vitro och in vivo.

Ozanimod utvarderades med avseende pa karcinogenicitet i
bioanalysen pa Tg.rasH2-mus under sex manader och den 2-ariga
bioanalysen pa ratta. | den 2-ariga bioanalysen pa ratta forekom
inga behandlingsrelaterade tumorer vid nagon dosniva av
ozanimod. Metabolitexponeringen vid den hogsta dosen som
testades var dock 62 % av exponeringen hos manniska for
CC112273 och 18 % av exponeringen hos manniska for CC1084037
vid den hogsta kliniska dosen 0,92 mg ozanimod.

| 6-manadersstudien pa Tg.rasH2-mus dkade hemangiosarkom pa
ett statistiskt signifikant och dosrelaterat satt. Vid 1ag dos

(8 mg/kg/dag) okade forekomsten av hemangiosarkom statistiskt
signifikant hos handjur, medan den 6kade hos bade han- och
hondjur vid medelhdga och hoga doser (25 mg/kg/dag respektive
80 mg/kg/dag) jamfort med samtidiga kontroller. | motsats till hos
rattor och manniskor orsakar SlPl-receptoragonism hos mus
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langvarig produktion av placentatillvéxtfaktor 2 (Placental Growth
Factor 2, PLGF2) och féljaktligen ihallande vaskular
endotelcellsmitos, som potentiellt leder till artspecifika
hemangiosarkom med SlPl-agonister. SlPl-receptoragonism

relaterad till hemangiosarkom hos madss kan darfor vara artspecifik
och forvantas inte vara en risk for manniskor.

Inga andra behandlingsrelaterade tumorer forekom vid nagon dos i
studien pa Tg.rasH2-mus. Vid den lagsta dosen som testades var
exponeringen hos Tg.rasH2-mdoss for de disproportionerliga tva
huvudsakliga aktiva humanmetaboliterna 2,95 ganger hogre
(CC112273) respektive 1,4 ganger hogre (CC1084037) an
exponeringen hos manniska vid den hdgsta kliniska dosen pa

0,92 mg ozanimod.

Reproduktionstoxicitet

Ozanimod hade ingen effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet vid
upp till ungefar 150 ganger den systemiska exponeringen for det
totala aktiva substanser (kombination av ozanimod och metabolit
erna CC112273 och CC1084037) vid den hégsta humandosen pa
0,92 mg ozanimod.

Embryofetal utveckling paverkades negativt vid behandling av
modern med ozanimod, med laga (rattor) eller inga (kaniner)
sakerhetsmarginaler, baserat pa jamforelse av systemiska
exponeringar for totala aktiva substanser, som resulterade i
embryonal dodlighet och teratogenicitet (generaliserat
odem/anasarka och malpositionerade testiklar hos rattor,
malpositionerade svanskotor och missbildningar av storre karl hos
kaniner). De vaskulara fynden hos rattor och kaniner ar forenliga
med den forvantade SlPl-farmakoIogin.
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Pre- och postnatal utveckling paverkades inte av administrering av
ozanimod upp till 5,6 ganger den systemiska exponeringen for det
totala aktiva substanser vid den hégsta humandosen pa 0,92 mg
ozanimod. Ozanimod och metaboliter forekom i rattmjolk.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Kapselinnehall

Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kapselholje

Zeposia 0,23 mg och 0,46 mg
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172).

Zeposia 0,92 mg
Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172).

Markblack
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Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)
Ammoniaklosning, koncentrerad (E527)
Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Polyvinylklorid (PVC)/polyklortrifluoreten
(PCTFE)/aluminiumfolie-blister.

Upptrappningsforpackning: Zeposia 0,23 mg och 0,46 mg

Forpackningsstorlek: 7 harda kapslar (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg).

Underhallsférpackning: Zeposia 0,92 mq

Forpackningsstorlek: 28 eller 98 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Upptrappningsforpackning - Zeposia 0,23 mg/0,46 mq harda
kapslar

EU/1/20/1442/001 (férpackningsstorlek: 7 harda kapslar)

Underhallsforpackning - Zeposia 0,92 mg harda kapslar

EU/1/20/1442/002 (férpackningsstorlek: 28 harda kapslar)
EU/1/20/1442/003 (férpackningsstorlek: 98 harda kapslar)

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 20 maj 2020

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9 april 2024
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.
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