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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zeposia® 0,23 mg Hartkapseln

ZUSAMMENSETZUNG
Zeposia 0,23 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Ozanimodhydro-
chlorid entsprechend 0,23 mg Ozanimod.
Zeposia 0,46 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Ozanimodhydro-
chlorid entsprechend 0,46 mg Ozanimod.

Zeposia 0,92 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Ozanimodhydro-
chlorid entsprechend 0,92 mg Ozanimod.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Zeposia 0,23 mg Hartkapseln

Hellgraue, opake Hartkapsel, 14,3 mm, mit
dem schwarzen Aufdruck ,OZA“ auf dem
Oberteil und ,,0.23 mg“ auf dem Unterteil

Zeposia 0,46 mg Hartkapseln

Hartkapsel mit hellgrauem, opakem Unterteil
und orangefarbenem, opakem Obertell,
14,3 mm, mit dem schwarzen Aufdruck
,OZA" auf dem Oberteil und ,0.46 mg"“ auf
dem Unterteil.

Zeposia 0,92 mg Hartkapseln
Orangefarbene, opake Hartkapsel, 14,3 mm,
mit dem schwarzen Aufdruck ,O0ZA*“ auf dem
Oberteil und ,,0.92 mg*“ auf dem Unterteil.

KLINISCHE ANGABEN

Multiple Sklerose

Zeposia wird angewendet bei erwachsenen
Patienten mit schubférmig remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkran-
kung, definiert durch klinische oder bildge-
bende Befunde.

Colitis ulcerosa

Zeposia ist indiziert zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die
auf eine konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist unter der Aufsicht eines
Arztes zu beginnen, der Erfahrung in der
Behandlung von Multipler Sklerose (MS) oder
Colitis ulcerosa (CU) besitzt.
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Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 0,92 mg
Ozanimod einmal taglich.

Die nachstehende Tabelle 1 zeigt das Dosis-
steigerungsschema von Ozanimod zur
Therapieeinleitung, das von Tag 1 bis Tag 7
anzuwenden ist. Nach der 7-t&gigen Dosis-
steigerung betragt die Dosis 0,92 mg einmal
taglich, beginnend mit Tag 8.

Tabelle 1: Dosissteigerungsschema

Wiederaufnahme der Therapie nach einer

Behandlungsunterbrechung

Das gleiche Dosissteigerungsschema, wie

es in Tabelle 1 gezeigt ist, wird empfohlen,

wenn die Therapie unterbrochen wird fiir:

e 1 Tag oder mehrere Tage in den ersten
14 Tagen der Behandlung.

e mehrals 7 Tage in Folge zwischen Tag 15
und Tag 28 der Behandlung.

e mehr als 14 Tage in Folge nach Tag 28
der Behandlung.

Wenn die Behandlungsunterbrechung von

kUrzerer Dauer ist als die oben genannte,

sollte die Behandlung mit der n&chsten

Dosis wie geplant fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene Uber 55 Jahren und éltere
Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten
> 55 Jahren mit RRMS und bei Patienten
> 65 Jahren mit CU vor. Bei Patienten tber
55 Jahren ist keine Dosisanpassung not-
wendig. Bei MS-Patienten Uber 55 Jahren
und CU-Patienten Uber 65 Jahren ist auf-
grund der begrenzten Datenlage und einem
erhdhten Risiko fur Nebenwirkungen in
dieser Population Vorsicht geboten, insbe-
sondere bei Langzeitbehandlung (siehe Ab-
schnitt 5.1 und 5.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder maBiger chro-
nischer Leberfunktionseinschrankung (Child-
Pugh-Klasse A oder B) wird empfohlen, das
7-tagige Dosissteigerungsschema zu absol-
vieren und anschlieBend 0,92 mg einmal
jeden zweiten Tag einzunehmen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Ozanimod wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung nicht unter-
sucht. Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionseinschrankung (Child-Pugh-Klasse C)
durfen daher nicht mit Ozanimod behandelt
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zeposia
bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Kapseln kdnnen zu einer Mahlzeit oder
unabhangig von Mahlzeiten eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Immunschwéche (siehe Abschnitt 4.4)

e Patienten, die in den letzten 6 Monaten
einen Myokardinfarkt (Ml), instabile Angi-
na pectoris, einen Schlaganfall, eine tran-

in® . .
égpgz::@ 832 mg E:;K:ng:g Tag 1-4 0,23 mg einmal taglich sitorische ischamische Attacke (TIA), eine
b ' g P Tag 5-7 0,46 mg einmal taglich dekompensierte Herzinsuffizienz mit er-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Ab Tag 8 0,92 mg einmal taglich fc?rderllchgr stqtlpnarer Behandlung oder
eine Herzinsuffizienz der New York Heart

Association (NYHA) Klasse Ill/IV hatten

e Patienten mit anamnestisch bekanntem
oder aktuell vorliegendem atrioventrikula-
rem (AV) Block 2. Grades, Typ Il, oder
AV-Block 3. Grades oder Sick-Sinus-Syn-
drom, es sei denn, der Patient tragt einen
funktionierenden Herzschrittmacher

e Schwere aktive Infektionen, aktive chro-
nische Infektionen wie Hepatitis und Tu-
berkulose (siehe Abschnitt 4.4)

o Aktive maligne Erkrankungen

e Schwere Leberfunktionseinschrankung
(Child-Pugh-Klasse C)

e Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine zuverlassige Methode zur
Empfangnisverhitung anwenden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bradyarrhythmie

Einleitung der Ozanimod-Therapie

Vor Einleitung der Ozanimod-Therapie ist bei
allen Patienten ein EKG durchzuflhren, um
etwaige Vorerkrankungen des Herzens fest-
zustellen. Bei Patienten mit bestimmten Vor-
erkrankungen wird eine Uberwachung der
Erstgabe empfohlen (siehe unten).

Der Therapiebeginn mit Ozanimod kann zu
einer vorUbergehenden Abnahme der Herz-
frequenz (HF) flhren (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1); daher ist das initiale Dosissteige-
rungsschema zum Erreichen der Erhaltungs-
dosis (0,92 mg) an Tag 8 zu befolgen (siehe
Abschnitt 4.2).

Nach Gabe der Anfangsdosis von Ozanimod
0,23 mg setzte in Stunde 4 die HF-Abnahme
ein. Die groBte mittlere Abnahme war in
Stunde 5 erreicht und in Stunde 6 kehrte die
HF wieder in den Bereich des Ausgangs-
wertes zurlick. Bei fortgesetzter Dosissteige-
rung traten keine klinisch relevanten HF-Ab-
nahmen auf. Es wurden keine Herzfrequen-
zen unter 40 Schlagen pro Minute beob-
achtet. Falls erforderlich, kann die durch
Ozanimod induzierte Abnahme der HF mit-
hilfe parenteraler Atropin- oder Isoprenalin-
Gaben riickgéngig gemacht werden.

Die Einleitung einer Ozanimod-Therapie bei
Patienten, die Betablocker oder Calcium-
kanalblocker (wie z.B. Diltiazem und Vera-
pamil) erhalten, hat wegen der Moglichkeit
fUr additive Effekte bezlglich der HF-Ab-
nahme mit Vorsicht zu erfolgen. Bei Patien-
ten, die Ozanimod in stabiler Dosierung er-
halten, kann eine Behandlung mit Betablo-
ckern und Calciumkanalblocker begonnen
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werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Ozanimod bei Patienten, die einen Beta-
blocker in Kombination mit einem Calcium-
kanalblocker erhalten, wurde nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung nach Erstgabe bei Patienten
mit bestimmten Vorerkrankungen des
Herzens

Aufgrund des Risikos flr eine vortibergehen-
de HF-Abnahme bei Therapiebeginn mit
Ozanimod wird bei Patienten mit einer Ruhe-
HF von < 55 Schlage pro Minute, AV-Block
2. Grades [Mobitz Typ I] oder einer Vorge-
schichte mit Myokardinfarkt oder Herzinsuf-
fizienz nach der Erstgabe eine 6-stlindige
Uberwachung auf Anzeichen und Symptome
einer symptomatischen Bradykardie empf-
ohlen (siehe Abschnitt 4.3).

Die Patienten sollten mittels stlindlicher Puls-

und Blutdruckmessungen wahrend dieses

6-Stunden-Zeitraums Uberwacht werden.

Die Durchflihrung eines EKG vor und nach

Ablauf dieses 6-Stunden-Zeitraums wird

empfohlen.

Eine weitergehende Uberwachung wird bei

Patienten mit den folgenden Symptomen

6 Stunden nach Gabe der Dosis empfohlen:

e Herzfrequenz unter 45 Schlagen pro Mi-
nute;

e Herzfrequenz auf dem niedrigsten Wert
nach Gabe der Dosis, was darauf hindeu-
tet, dass die maximale HF-Abnahme
moglicherweise noch nicht eingetreten ist;

e Anzeichen fur einen neu aufgetretenen
AV-Block 2. Grades oder ein hdhergra-
diger AV-Block im EKG 6 Stunden nach
der Dosis;

e QTc-Intervall = 500 ms.

In diesen Féllen ist eine angemessene Be-
handlung einzuleiten und die Beobachtung
fortzusetzen, bis die Symptome/Auffallig-
keiten abgeklungen sind. Wenn eine arztliche
Behandlung erforderlich ist, sollte die Uber-
wachung Uber Nacht fortgesetzt und nach
der zweiten Gabe von Ozanimod ein 6-stin-
diger Uberwachungszeitraum wiederholt
werden.

Bei folgenden Patienten sollte vor Beginn
der Behandlung mit Ozanimod kardiolo-
gischer Rat eingeholt werden, um zu ent-
scheiden, ob Ozanimod sicher eingeleitet
werden kann, und um die optimale Uber-
wachungsstrategie festzulegen:

e \orgeschichte mit Herzstillstand, zerebro-
vaskularer Erkrankung, nicht eingestellter
Hypertonie oder schwerer unbehandelter
Schlafapnoe, Vorgeschichte mit rezidi-
vierender Synkope oder symptomatischer
Bradykardie;

¢ \orbestehende signifikante Verlangerung
des QT-Intervalls (QTc groéBer als 500 ms)
oder andere Risiken fur eine QT-Verlange-
rung und Behandlung mit anderen Arznei-
mitteln auBer Betablockern und Calcium-
kanalblocker, die zu einer Verstarkung der
Bradykardie beitragen kénnten;

e Behandlung mit Antiarrhythmika der Klas-
se la (z.B. Chinidin, Disopyramid) oder
Klasse Il (z.B. Amiodaron, Sotalol), die
bei Patienten mit Bradykardie mit dem
Auftreten von Torsades de Pointes asso-
ziiert waren, wurden nicht mit Ozanimod
untersucht.

Leberfunktion

Bei Patienten, die Ozanimod erhalten, kann
es zu Anstiegen der Aminotransferasen
kommen (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Beginn der Ozanimod-Therapie sollten
aktuelle (d. h. innerhalb der letzten 6 Mona-
te) Transaminasen- und Bilirubinwerte ver-
fugbar sein. Bei Abwesenheit klinischer
Symptome sind die Lebertransaminasen-
und Bilirubinwerte in den Monaten 1, 3, 6,
9 und 12 der Therapie und danach regel-
maBig zu Uberprifen. Bei einem Anstieg der
Lebertransaminasen auf mehr als das 5-Fa-
che des oberen Normalwerts (ULN, Upper
Limit of Normal) ist eine haufigere Uberwa-
chung durchzufuhren. Falls Lebertransami-
nasen-Werte von mehr als dem 5-Fachen
des oberen Normalwerts bestatigt werden,
ist die Behandlung mit Ozanimod zu unter-
brechen und erst bei Normalisierung der
Lebertransaminasen-Werte wieder aufzuneh-
men.

Bei Patienten mit Symptomen einer Leber-
funktionsstérung, wie z. B. ungeklarte Ubel-
keit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Ermu-
dung, Appetitlosigkeit oder Gelbsucht und/
oder dunkel verfarbter Urin, ist eine Kon-
trolle der Leberenzyme durchzufihren. Wenn
sich eine signifikante Schadigung der Leber
bestétigt, ist Ozanimod abzusetzen. Die
Wiederaufnahme der Therapie hangt davon
ab, ob eine andere Ursache der Lebersché-
digung festgestellt wird und welcher Nutzen
flr den Patienten von der Wiederaufnahme
der Therapie im Verhaltnis zu dem Risiko fur
ein Wiederauftreten von Leberfunktions-
stérungen erwartet wird.

Patienten mit Vorerkrankungen der Leber
haben wahrend der Einnahme von Ozanimod
unter Umsténden ein erhdhtes Risiko fur
Leberenzymanstiege (siehe Abschnitt 4.2).

Ozanimod wurde nicht bei Patienten mit
schweren Vorerkrankungen der Leber (Child-
Pugh-Klasse C) untersucht und darf bei
diesen Patienten nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Immunsuppressive Wirkungen

Ozanimod hat eine immunsuppressive Wir-
kung, die bei Patienten ein Infektionsrisiko
begUnstigt, auch fur opportunistische Infek-
tionen, und das Risiko fur das Auftreten ma-
ligner Erkrankungen, auch der Haut, erhdhen
kann. Die Arzte sollten die Patienten sorg-
faltig Uberwachen, insbesondere diejenigen
mit Begleiterkrankungen oder bekannten
Risikofaktoren wie eine frihere immunsup-
pressive Therapie. Wenn ein solches Risiko
vermutet wird, sollte der behandelnde Arzt
im jeweiligen Einzelfall darliber entscheiden,
ob die Behandlung abzusetzen ist (siehe
Abschnitt 4.3).

Infektionen

Ozanimod verursacht eine durchschnittliche
Reduktion der Lymphozytenzahl im peri-
pheren Blut bis auf ca. 45 % des Ausgangs-
werts, die auf eine reversible Retention von
Lymphozyten in lymphoiden Geweben zu-
rickzuflhren ist. Ozanimod kann deshalb
die Infektionsanfalligkeit erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vor Therapiebeginn mit Ozanimod sollte ein
aktuelles (d.h. innerhalb von 6 Monaten oder
nach dem Absetzen der vorherigen MS- oder
CU-Therapie angefertigtes) groBes Blutbild

einschlieBlich der Lymphozytenzahl erstellt
werden.

RegelméBige Kontrollen des groBen Blut-
bildes werden auch wahrend der Therapie
empfohlen. Bei einer bestatigten absoluten
Lymphozytenzahl < 0,2 x 109! sollte die
Ozanimod-Behandlung unterbrochen wer-
den, bis sich der Wert auf > 0,5 x 109! erholt
hat und eine Wiederaufnahme der Ozani-
mod-Therapie in Erwagung gezogen werden
kann.

Bei Patienten mit einer aktiven Infektion soll-
te der Behandlungsbeginn mit Ozanimod
aufgeschoben werden, bis die Infektion
abgeklungen ist.

Die Patienten sind dazu anzuhalten, ihrem
Arzt umgehend alle Infektionssymptome zu
melden. Bei Patienten mit Infektions-
symptomen wahrend der Therapie sind ef-
fektive diagnostische und therapeutische
MaBnahmen anzuwenden. Wenn ein Patient
eine schwerwiegende Infektion entwickelt,
ist eine Unterbrechung der Ozanimod-Thera-
pie zu erwéagen.

Da die Elimination von Ozanimod nach dem
Absetzen bis zu 3 Monate dauern kann,
sollte die Uberwachung auf Infektionen
wahrend dieses Zeitraums fortgesetzt wer-
den.

Vor- und Begleitbehandlung mit antineoplas-
tischen, nicht-kortikosteroidhaltigen immun-
suppressiven oder immunmodulatorischen
Therapien

In klinischen Studien zu MS und CU durften
Patienten, die Ozanimod erhielten, keine
antineoplastischen und keine nicht-kortiko-
steroidhaltigen immunsuppressiven (z.B.
Azathioprin und 6-Mercaptopurin bei CU)
oder immunmodulierenden Therapien zur
Behandlung von MS und CU erhalten. Die
gleichzeitige Anwendung von Ozanimod mit
einer dieser Therapien wiirde das Risiko einer
Immunsuppression vermutlich erhdhen und
sollte vermieden werden.

In klinischen Studien zu CU war die gleich-
zeitige Behandlung mit Kortikosteroiden
erlaubt und schien keine Auswirkung auf die
Sicherheit oder Wirksamkeit von Ozanimod
zu haben, Langzeitdaten zur gleichzeitigen
Behandlung von Ozanimod und Kortikoste-
roiden sind jedoch noch begrenzt. Bei der
Umstellung von immunsuppressiven Arznei-
mitteln auf Ozanimod sind die Halbwertszeit
und der Wirkmechanismus zu bertcksichti-
gen, um additive Immunwirkungen zu ver-
meiden und gleichzeitig das Risiko einer
Reaktivierung der Erkrankung zu minimieren.
Die Behandlung mit Ozanimod kann in der
Regel sofort nach dem Absetzen von Inter-
feron (IFN) begonnen werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML)

Die PML ist eine opportunistische Virusin-
fektion des Gehirns, die durch das John-
Cunningham-Virus (JCV) hervorgerufen wird
und meist bei immungeschwéchten Patien-
ten auftritt. Sie kann zum Tod oder zu schwe-
rer Behinderung fUhren. PML wurde bei
Patienten berichtet, die mit S1P-Rezeptor-
modulatoren, einschlieBlich Ozanimod, und
anderen MS- und CU-Therapien behandelt
wurden. Durch JCV-Infektion bedingte PML-
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Falle waren mit einigen Risikofaktoren (wie
z.B. Mehrfachtherapie mit Immunsuppres-
siva, Patienten mit stark geschwéchtem
Immunsystem) assoziiert. Die typischen mit
PML assoziierten Symptome sind vielfaltig,
entwickeln sich Uber Tage bis Wochen und
umfassen eine fortschreitende Schwéache
einer Kdrperhalfte oder eine Schwerfalligkeit
der GliedmaBen, Sehstérungen sowie Ver-
anderungen im Denken, des Ged&chtnisses
und der Orientierung, die zu Verwirrtheit und
Persoénlichkeitsveranderungen fuhren.

Die Arzte sollten auf klinische Symptome
oder MRT-Befunde achten, die auf eine PML
hindeuten kénnen. Entsprechende MRT-
Befunde kénnen bereits vor dem Auftreten
klinischer Anzeichen oder Symptome vor-
liegen. Bei Verdacht auf PML sollte die Be-
handlung mit Ozanimod ausgesetzt werden,
bis eine PML ausgeschlossen wurde. Be-
statigt sich der Verdacht, ist die Behandlung
mit Ozanimod abzubrechen.

Impfungen

Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von
Impfungen bei Patienten, die Ozanimod ein-
nehmen, liegen keine klinischen Daten vor.
Eine Impfung mit attenuierten Lebendimpf-
stoffen ist wahrend der Ozanimod-Therapie
und fur 3 Monate danach zu vermeiden.

Wenn Impfungen mit attenuierten Lebend-
impfstoffen erforderlich sind, missen die
Impfungen mindestens 1 Monat vor Einlei-
tung der Ozanimod-Therapie erfolgen. Bei
Patienten ohne dokumentierte Immunitat
gegen das Varizella-Zoster-Virus (VZV) wird
empfohlen, die Impfung gegen VZV vor der
Einleitung der Ozanimod-Therapie durch-
zuflihren.

Kutane Neoplasien

Die Halfte der in den kontrollierten Phase-
IlI-Studien zu MS mit Ozanimod berichteten
Neoplasien bestand aus nicht-melanozytaren
Hautmalignomen, wobei das Basalzellkarzi-
nom die haufigste Hautneoplasie darstellte
und mit &hnlichen Inzidenzraten in der kom-
binierten Ozanimod-Gruppe (0,2 %, 3 Pa-
tienten) und in der IFN B-1a-Gruppe (0,1 %,
1 Patient) berichtet wurde.

Bei den in kontrollierten klinischen Studien
zu CU mit Ozanimod behandelten Patienten
wurden in der Induktionsphase bei einem
Patienten (0,2 %) ein Plattenepithelkarzinom
der Haut und in der Erhaltungsphase bei
einem Patienten (0,4 %) ein Basalzellkarzi-
nom beobachtet. Bei Patienten, die Placebo
erhielten, wurden keine Féalle berichtet.

Patienten, die mit Ozanimod behandelt
werden, sollten davor gewarnt werden, sich
ohne Schutz dem Sonnenlicht auszusetzen,
da ein potenzielles Risiko fur bdsartige Haut-
wucherungen besteht. Diese Patienten
durfen keine gleichzeitige Phototherapie mit
UV-B-Strahlung oder PUVA-Photochemo-
therapie erhalten.

Makuladdem

Bei Patienten mit vorbestehenden Risiko-
faktoren oder Begleiterkrankungen wurde
unter Ozanimod ein Makuladdem mit oder
ohne visuellen Symptomen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit anamnestisch bekannter
Uveitis, Diabetes mellitus oder einer zu-
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grundeliegenden/gleichzeitig bestehenden
Retinaerkrankung besteht ein erhdhtes Ri-
siko fur Makuladdeme (siehe Abschnitt 4.8).
Es wird empfohlen, Patienten mit Diabetes
mellitus, Uveitis oder anamnestisch bekann-
ter Retinaerkrankung einer augenarztlichen
Untersuchung zu unterziehen, bevor die
Behandlung mit Ozanimod begonnen wird,
und wahrend der Behandlung Kontrollunter-
suchungen durchzufthren.

Patienten, die sich mit den visuellen Symp-
tomen eines Makuladdems vorstellen, mus-
sen untersucht werden, und wenn sich der
Verdacht bestétigt, ist die Behandlung mit
Ozanimod abzusetzen. Bei der Entscheidung
ob die Behandlung mit Ozanimod nach dem
Abklingen der Symptome wiederaufge-
nommen werden soll, muss der potenzielle
Nutzen gegen die Risiken flr den einzelnen
Patienten abgewogen werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyn-
drom (PRES)

Das PRES ist ein Syndrom, das durch plétz-
liches Auftreten von starkem Kopfschmerz,
Verwirrtheit, Krampfanféllen und Sehverlust
gekennzeichnet ist. Die Symptome eines
PRES sind normalerweise reversibel, kdnnen
sich aber auch zu einem ischamischen
Schlaganfall oder einer Himblutung entwi-
ckeln. In kontrollierten klinischen MS-Studien
mit Ozanimod wurde Uber einen Fall von
PRES bei einem Patienten mit Guillain-
Barré-Syndrom berichtet. Bei Verdacht auf
ein PRES ist die Behandlung mit Ozanimod
abzusetzen.

Auswirkungen auf den Blutdruck

In kontrollierten klinischen Studien zu MS
und CU wurde Hypertonie haufiger bei Pa-
tienten berichtet, die mit Ozanimod behan-
delt wurden, als bei Patienten, die mit
IFN B-1a i.m. (MS) oder Placebo (CU) be-
handelt wurden, und bei Patienten, die
gleichzeitig Ozanimod und SSRI oder SNRI
erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Der Blutdruck
sollte wahrend der Ozanimod-Therapie regel-
maBig kontrolliert werden.

Auswirkungen auf die Atemwege

Bei Patienten mit schwerer Atemwegserkran-
kung, Lungenfibrose oder chronisch-ob-
struktiver Lungenerkrankung sollte Ozanimod
nur mit Vorsicht angewendet werden.

Begleitmedikation

Die gleichzeitige Anwendung von Monoamin-
oxidase-Inhibitoren (MAOI) oder CYP2C8-
Induktoren (Rifampicin) mit Ozanimod wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Frauen im gebarféhigen Alter

Aufgrund des Risikos fur den Fotus ist
Ozanimod wahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine zuverlassige Methode zur Empfang-
nisverhttung anwenden, kontraindiziert. Vor
Beginn der Behandlung mussen Frauen im
gebarfahigen Alter Gber dieses Risiko fur den
Fétus informiert werden, einen negativen
Schwangerschaftstest vorweisen und wah-
rend der Behandlung sowie fir 3 Monate
nach Absetzen von Ozanimod eine zuver-
lassige Methode zur Empfangnisverhitung
anwenden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6
sowie die Hinweise in der Checkliste fur die
Angehdrigen der Gesundheitsberufe).

Ruckkehr der MS-Krankheitsaktivitat (Re-
bound) nach Absetzen von Ozanimod

Nach Absetzen eines anderen S1P-Rezep-
tormodulators wurde in seltenen Fallen Uber
eine schwerwiegende Verschlechterung der
MS, einschlieBlich Rebound, berichtet. Die
Mdglichkeit einer schwerwiegenden Ver-
schlechterung der Erkrankung nach dem
Absetzen von Ozanimod ist zu berlcksich-
tigen. Die Patienten sollten auf relevante
Anzeichen einer moglichen schwerwiegen-
den Verschlechterung oder auf eine Uber-
schieBende Ruckkehr von Krankheitsaktivi-
tat nach dem Absetzen von Ozanimod be-
obachtet werden, und bei Bedarf sollte eine
geeignete Behandlung durchgeflhrt werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Inhibitoren des Brustkrebsresis-
tenzproteins (BCRP) auf Ozanimod

Die gleichzeitige Gabe von Ozanimod und
Ciclosporin, einem starken BCRP-Inhibitor,
hatte keinen Einfluss auf die Bioverflgbarkeit
(AUC) von Ozanimod und seine aktiven Haupt-
metaboliten (CC112273 und CC1084037).

Wirkung von CYP2C8-Inhibitoren auf
Ozanimod

Die gleichzeitige Anwendung von Gemfibro-
zil (einem starken CYP2C8-Inhibitor) in einer
Dosis von 600 mg zweimal taglich im
Steady-State und einer Einzeldosis von
Ozanimod 0,46 mg erhohte die Bioverflig-
barkeit (AUC) der aktiven Hauptmetaboliten
um ungeféhr 47 % bis 69 %. Bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Ozanimod mit
starken CYP2C8-Inhibitoren (z. B. Gemfibro-
zil, Clopidogrel) ist Vorsicht geboten.

Wirkung von CYP2C8-Induktoren auf
Ozanimod

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin
(einem starken CYP3A- und P-gp-Induktor
und einem moderaten Induktor von CYP2C8)
in einer Dosis von 600 mg einmal taglich im
Steady-State und einer Einzeldosis von
Ozanimod von 0,92 mg verringerte die Bio-
verfugbarkeit (AUC) der aktiven Hauptmeta-
boliten um etwa 60 % mittels Induktion von
CYP2C8, die zu einem schwécheren Klini-
schen Ansprechen flhren kann. Die gleich-
zeitige Anwendung von CYP2C8-Induktoren
(z.B. Rifampicin) mit Ozanimod wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkung von Monoaminoxidase-Inhibitoren
(MAQI) auf Ozanimod

Das Potenzial fur klinische Wechselwirkun-
gen mit MAOI wurde nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung mit MAO-B-Inhibi-
toren kann jedoch die Bioverfugbarkeit der
aktiven Hauptmetaboliten verringern und zu
einem schwacheren klinischen Ansprechen
flhren. Die gleichzeitige Anwendung von
MAOI (z.B. Selegilin, Phenelzin) mit
Ozanimod wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Wirkungen von Ozanimod auf Arzneimittel,
welche die Herzfrequenz oder die atrioven-
trikuldre Erregungsleitung verlangsamen
(z. B. Betablocker oder Calciumkanalblocker)

Bei gesunden Probanden flhrte eine Einzel-
dosis von 0,23 mg Ozanimod mit lang wirk-
samem Propranolol in einer Dosis von 80 mg
einmal taglich oder Diltiazem 240 mg einmal
téglich im Steady-State zu keinen zusatzli-
chen klinisch bedeutsamen Verdnderungen
der HF und des PR-Intervalls im Vergleich
zu Propranolol oder Diltiazem allein. Die Ein-
leitung einer Ozanimod-Therapie bei Patien-
ten, die Betablocker oder Calciumkanal-
blocker erhalten, hat mit Vorsicht zu erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die mit
anderen bradykarden Arzneimitteln und mit
Antiarrhythmika (die bei Patienten mit Bra-
dykardie mit Féllen von Torsades de Pointes
in Verbindung gebracht wurden) behandelt
wurden, wurde Ozanimod nicht untersucht.

Impfung

Eine Impfung wéahrend der Behandlung mit
Ozanimod sowie bis zu 3 Monate danach
kann weniger wirksam sein. Die Anwendung
von attenuierten Lebendimpfstoffen kann ein
Infektionsrisiko bergen und sollte daher
wahrend der Behandlung mit Ozanimod und
fUr bis zu 3 Monate danach vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Antineoplastische, immunmodulatorische
oder nicht-kortikosteroidhaltige immunsup-
pressive Therapien

Antineoplastische, immunmodulatorische
oder nicht-kortikosteroidhaltige immunsup-
pressive Therapien sollten wegen des Risikos
fUr additive Wirkungen auf das Immunsystem
nicht gemeinsam angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnis-
verhitung bei Frauen

Zeposia ist bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine zuverlassige Methode zur Emp-
fangnisverhttung anwenden, kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3). Daher muss vor Be-
ginn der Behandlung bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter ein negativer Schwanger-
schaftstest vorliegen und sie sollten im
Rahmen einer Beratung Uber das Risiko fur
den Fotus aufgeklart werden. Frauen im ge-
barfahigen Alter mtssen wahrend der Be-
handlung mit Ozanimod sowie flir 3 Monate
nach dem Absetzen der Behandlung eine
zuverlassige Methode zur Empfangnisver-
hitung anwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle MaBnahmen sind auch in der
Checkliste fir Arzte aufgeflihrt. Diese MaB-
nahmen sind bei weiblichen Patienten vor
der Verordnung von Ozanimod und auch
wahrend der Behandlung durchzufthren.

Beim Abbruch der Ozanimod-Therapie zur
Planung einer Schwangerschaft sollte die
mogliche Ruckkehr der Krankheitsaktivitat
berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von
Ozanimod bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt, einschlieBlich
Verlust des Fétus und Anomalien, insbeson-
dere Fehlbildungen der BlutgefaBe, genera-
lisierte Odeme (Anasarka) und Fehlstellungen
der Hoden und Wirbel (siehe Abschnitt 5.3).
Es ist bekannt, dass Sphingosin-1-Phosphat
an der GeféaBbildung wéhrend der Embryo-
genese beteiligt ist (siehe Abschnitt 5.3).

Zeposia ist daher wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Zeposia sollte 3 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn eine Frau wahrend der
Behandlung schwanger wird, muss die Be-
handlung mit Zeposia abgebrochen werden.
Es ist eine medizinische Beratung hinsichtlich
des Risikos fur schéadliche Wirkungen auf
den Fetus durch die Behandlung durchzufiih-
ren und es sollten Ultraschalluntersuchungen
gemacht werden.

Stillzeit

Ozanimod/Metaboliten werden wahrend der
Laktation bei behandelten Tieren in die Milch
ausgeschieden (sieche Abschnitt 5.3). Auf-
grund des Potenzials flir schwerwiegende
unerwinschte Arzneimittelwirkungen durch
Ozanimod/Metaboliten bei gestillten Saug-
lingen sollen Frauen, die mit Ozanimod be-
handelt werden, nicht stillen.

Fertilitat
Es liegen keine Fertilitatsdaten fur den Men-
schen vor. In tierexperimentellen Studien

wurden keine unerwtnschten Wirkungen auf
die Fertilitat beobachtet (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zeposia hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen (> 5 %) aus den kontrollierten Phasen
der Kklinischen MS- und CU-Studien mit Er-
wachsenen sind Nasopharyngitis, erhdhte
Alaninaminotransferase (ALT) sowie erhdhte
Gamma-Glutamyltransferase (GGT).

Die haufigsten unerwlinschten Arzneimittel-
wirkungen, die zum Behandlungsabbruch in
den MS-Studien fluhrten, hingen mit erhéh-
ten Leberenzymen zusammen (1,1 %). Er-
héhte Leberenzyme fluhrten in den kontrol-
lierten klinischen CU-Studien bei 0,4 % der
Patienten zum Behandlungsabbruch.

Das allgemeine Sicherheitsprofil war bei
Patienten mit MS und CU vergleichbar.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die bei mit Ozanimod behandelten Patienten
beobachteten Nebenwirkungen sind nach-
folgend nach Systemorganklassen und
Haufigkeit flr alle unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen aufgefihrt. Die unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen sind in jeder

Systemorganklasse und Haufigkeitsgruppe
nach abnehmendem Schweregrad aufge-
fuhrt.

Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Anstieg der Leberenzyme

In klinischen Studien zu MS traten bei 1,6 %
der mit Ozanimod 0,92 mg behandelten
Patienten und bei 1,3% der Patienten mit
intramuskular appliziertem IFN B-1a Anstie-
ge der ALT auf das 5-Fache des oberen
Normalwerts (ULN) oder hoher auf. Anstiege
auf das 3-Fache des ULN oder hdher traten
bei 5,5 % der Patienten unter Ozanimod und
bei 3,1 % der Patienten unter IFN B-1ai.m.
auf. Der mediane Zeitraum bis zu einem An-
stieg auf das 3-Fache des ULN betrug
6 Monate. Die meisten Patienten (79 %)
setzten die Behandlung mit Ozanimod fort,
wobei die Werte innerhalb von etwa 2-4 Wo-
chen auf < 3-Fache des ULN zurtickkehrten.
Ozanimod wurde abgesetzt, wenn ein be-
statigter Anstieg auf mehr als das 5-Fache
des ULN auftrat. Die Abbruchrate aufgrund
von Leberenzymanstiegen allgemein betrug
1,1 % bei den MS-Patienten unter Ozanimod
0,92 mg und 0,8 % bei den Patienten unter
IFN B-1ai.m.

In klinischen Studien zu CU traten wahrend
der Induktionsphase ALT-Erhéhungen auf
das 5-Fache des ULN oder mehr bei 0,9 %
der mit Ozanimod 0,92 mg behandelten
Patienten und bei 0,5 % der mit Placebo
behandelten Patienten auf. In der Erhaltungs-
phase traten ALT-Erhdhungen auf das 5-Fa-
che des ULN oder mehr bei 0,9 % bzw.
keinem Patienten auf.

In der Induktionsphase traten bei 2,6 % der
mit Ozanimod 0,92 mg behandelten CU-Pa-
tienten und bei 0,5 % der mit Placebo be-
handelten Patienten ALT-Erhdhungen auf das
3-Fache des ULN oder mehr auf. In der
Erhaltungsphase traten Erhéhungen auf das
3-Fache des ULN bei 2,3 % bzw. bei keinem
Patienten auf. In kontrollierten und unkon-
trollierten klinischen Studien zu CU setzte
die Mehrheit (96 %) der Patienten mit einem
ALT-Wert von mehr als dem 3-Fachen des
ULN die Behandlung mit Ozanimod fort,
wobei die Werte innerhalb von etwa 2 bis
4 Wochen auf weniger als das 3-Fache des
ULN zurtickgingen.

Insgesamt kam es in den kontrollierten kli-
nischen CU-Studien bei 0,4 % der mit Oza-
nimod 0,92 mg behandelten Patienten zum
Behandlungsabbruch aufgrund von erhéhten
Leberenzymwerten und zu keinem Behand-
lungsabbruch bei Patienten, die Placebo
erhielten.

Bradyarrhythmie

Nach der Anfangsdosis von Ozanimod
0,23 mg trat die gréBte mittlere Abnahme
der HF im Sitzen/Liegen gegenlber dem
Ausgangswert nach 5 Stunden an Tag 1 auf
(Abnahme von 1,2 Schlagen pro Minute in
klinischen Studien zu MS und 0,7 Schlagen
pro Minute in klinischen Studien zu CU),
wobei nach 6 Stunden fast wieder der Aus-
gangswert erreicht war. Bei fortgesetzter

023003-92069



FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

(I Bristol Myers Squibb Zeposia® Hartkapseln

Tabelle 2: Zusammenfassung der in MS- und CU-Studien gemeldeten Nebenwirkungen Abnahme der Lymphozytenzahl im Blut

Marz 2023

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Sehr haufig | Nasopharyngitis
Pharyngitis, Virusinfektion der Atemwege,
Infektionen und parasitidre |Haufig Harnwegsinfektion*, Herpes zoster, Herpes
Erkrankungen simplex
Selten Progressive Multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML)
Erkrankungen des Blutes - )
und des Lymphsystems Sehr haufig | Lymphopenie
Erkrankungen des . Uberempfindlichkeit (einschlieBlich Ausschlag
Gelegentlich o
Immunsystems und Urtikaria®)
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Augenerkrankungen Gelegentlich | Makuladdem**
Herzerkrankungen Haufig Bradykardie*
GefaBerkrankungen Haufig Hypertonie*t, Orthostasesyndrom
Allgemeine
Erkrankungen und o g . --
Beschwerden am Haufig Peripheres Odem
Verabreichungsort
Alaninaminotransferase erhoht,
Untersuchungen Haufig Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Bilirubin
im Blut erhéht, Lungenfunktion anomal***

* Mindestens eine dieser Nebenwirkungen wurde als schwerwiegend eingestuft.

T Umfasst Hypertonie, essentielle Hypertonie und erhéhten Blutdruck (siehe Abschnitt 4.4).

** Bei Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4)

***einschlieBlich Lungenfunktion erniedrigt, Spirometrie anomal, forcierter Vitalkapazitat erniedrigt,
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitéat erniedrigt, forciertes Exspirationsvolumen erniedrigt.

Dosissteigerung kam es zu keiner klinisch
relevanten Abnahme der HF.

In klinischen Studien zu MS wurde bei 0,5 %
der mit Ozanimod behandelten Patienten
eine Bradykardie berichtet, verglichen mit
0% der mit IFN B-1a i.m. behandelten Pa-
tienten am Tag des Behandlungsbeginns
(Tag 1). Nach Tag 1 betrug die Inzidenz von
Bradykardie 0,8 % unter Ozanimod vergli-
chen mit 0,7 % unter IFN B-1a i.m. (siehe
Abschnitt 5.1). Patienten, die eine Bradykar-
die hatten, waren im Allgemeinen asymp-
tomatisch. Es wurden keine Herzfrequenzen
unter 40 Schldgen pro Minute beobachtet.

In klinischen Studien zu MS wurde bei 0,6 %
(56/882) der mit Ozanimod behandelten Pa-
tienten ein atrioventrikularer Block 1. Grades
berichtet, verglichen mit 0,2 % (2/885) der
mit IFN B-1a i.m. behandelten Patienten.
Von den unter Ozanimod berichteten Fallen
wurden 0,2 % an Tag 1 berichtet und 0,3 %
nach Tag 1.

In klinischen Studien zu CU wurde wahrend
der Induktionsphase eine Bradykardie am
Tag des Behandlungsbeginns (Tag 1) bei
0,2 % der mit Ozanimod behandelten Pa-
tienten und bei keinem der mit Placebo be-
handelten Patienten berichtet. Nach Tag 1
wurde eine Bradykardie bei 0,2 % der mit
Ozanimod behandelten Patienten berichtet.
Waéhrend der Erhaltungsphase wurde keine
Bradykardie berichtet.

Erhéhter Blutdruck

In Klinischen Studien zu MS wiesen mit
Ozanimod behandelte Patienten einen durch-
schnittlichen Anstieg des systolischen
Drucks um etwa 1-2 mmHg Uber dem
unter IFN B-1a i.m. und einen Anstieg des
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diastolischen Drucks um etwa 1 mmHg tber
dem unter IFN B-1ai.m. gemessenen Druck
auf. Der Anstieg des systolischen Drucks
wurde erstmals etwa 3 Monate nach Be-
handlungsbeginn festgestellt und blieb
wahrend der gesamten Behandlung stabil.
Bluthochdruck-bezogene Ereignisse (Hyper-
tonie, essentielle Hypertonie und Blutdruck
erhoht) wurden bei 4,5 % der mit Ozanimod
0,92 mg behandelten Patienten und bei
2,3% der mit IFN B-1a i.m. behandelten
Patienten als Nebenwirkung gemeldet.

In den klinischen Studien zu CU wiesen mit
Ozanimod behandelte Patienten wahrend
der Induktionsphase einen durchschnittlichen
Anstieg des systolischen Blutdrucks um
1,4 mm Hg gegenlber Placebo (3,7 vs.
2,3 mm Hg) und des diastolischen Blut-
drucks um 1,7 mm Hg gegenUber Placebo
(2,3 vs. 0,6 mm Hg) auf. Wahrend der Er-
haltungsphase wiesen mit Ozanimod be-
handelte Patienten einen durschnittlichen
Anstieg des systolischen Blutdrucks um
3,6 mm Hg gegenlber Placebo (5,1 vs.
1,5 mm Hg) und des diastolischen Blut-
drucks um 1,4 mm Hg gegenUber Placebo
(2,2 vs. 0,8 mm Hg) auf.

Eine Hypertonie wurde in der Induktions-
phase als Nebenwirkung bei 1,2 % der mit
Ozanimod 0,92 mg behandelten Patienten
und bei keinem der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet. In der Erhaltungsphase
wurde eine Hypertonie bei 2,2 % der Patien-
ten in jedem Behandlungsarm berichtet. Eine
hypertensive Krise wurde bei zwei Patienten
unter Ozanimod, die sich ohne Behandlungs-
unterbrechung erholten, sowie bei einem
Patienten unter Placebo berichtet.

In klinischen Studien zu MS hatten 3,3 % der
Patienten und in kontrollierten klinischen Stu-
dien zu CU 3 % der Patienten Lymphozyten-
zahlen unter 0,2 x 1091, wobei sich diese
Werte bei fortgesetzter Behandlung mit
Ozanimod generell auf Gber 0,2 x 1091 er-
holten.

Infektionen

In klinischen Studien zu MS war die Gesamt-
infektionsrate (35%) unter Ozanimod
0,92 mg mit der unter IFN B-1a i.m. ver-
gleichbar. Die Gesamtrate schwerwiegender
Infektionen in den klinischen Studien zu MS
war bei Ozanimod (1 %) und IFN B-1ai.m.
(0,8 %) vergleichbar.

In klinischen Studien zu CU waren wahrend
der Induktionsphase die Gesamtrate der
Infektionen und die Rate der schwerwie-
genden Infektionen bei mit Ozanimod oder
Placebo behandelten Patienten &hnlich (je-
weils 9,9 % vs. 10,7 % und 0,8 % vs. 0,4 %).
Wahrend der Erhaltungsphase war die Ge-
samtrate der Infektionen bei den mit Ozani-
mod behandelten Patienten héher als bei
den mit Placebo behandelten Patienten
(23% vs. 12 %) und die Rate an schwer-
wiegenden Infektionen war vergleichbar
(0,9% vs. 1,8%).

Ozanimod erhdhte das Risiko fur Herpes-
infektionen, Infektionen der oberen Atemwe-
ge und Harnwegsinfektionen.

Herpesinfektionen
In klinischen Studien zu MS wurde bei 0,6 %
der mit Ozanimod 0,92 mg behandelten
Patienten sowie bei 0,2 % der Patienten
unter IFN B-1ai.m. Herpes zoster als Neben-
wirkung gemeldet.

In Kklinischen Studien zu CU wurde in der
Induktionsphase bei 0,4 % der mit Ozanimod
0,92 mg behandelten Patienten und bei
keinem der mit Placebo behandelten Patien-
ten Herpes zoster beobachtet. In der Er-
haltungsphase wurde Herpes zoster bei
2,2 % der mit Ozanimod 0,92 mg behandel-
ten Patienten und bei 0,4 % der mit Placebo
behandelten Patienten beobachtet. Kein Fall
war schwerwiegend oder disseminiert.

Atemwege

Bei der Behandlung mit Ozanimod wurden
geringfligige dosisabhéngige Verringerungen
des forcierten Exspirationsvolumens in 1 Se-
kunde (FEV1) und der forcierten Vitalkapa-
zitat (FVC) beobachtet. In den Monaten 3
und 12 der Behandlung in den klinischen
Studien zu MS betrugen die medianen Ver-
anderungen der FEV1 (FVC) in der
Ozanimod-1-mg-Gruppe gegeniiber dem
Ausgangswert —0,07 | bzw. -0,1 | (-0,05 |
bzw. 0,065 ) mit geringeren Veranderungen
gegenlber dem Ausgangswert in der
IFN-B-1a-Gruppe (FEV1: -0,01 lund -0,04 |,
FVC: 0,00 I und -0,02 I).

Ahnlich wie in den klinischen Studien zu MS
wurden in den klinischen Studien zu CU in
der Induktionsphase geringfligige mittlere
Verringerungen bei den Lungenfunktions-
tests (FEV1 und FVC) bei der Behandlung
mit Ozanimod im Vergleich zu Placebo beob-
achtet. Bei einer langerfristigen Behandlung
mit Ozanimod in der Erhaltungsphase kam
es zu keinen weiteren Verringerungen, und
diese geringflgigen Veranderungen bei den
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Lungenfunktionstests waren bei Patienten,
die wieder auf Placebo randomisiert wurden,
reversibel.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Patienten mit einer Uberdosierung von
Ozanimod sind auf Anzeichen und Symp-
tome von Bradykardie zu Uberwachen,
wobei dies auch eine Uberwachung (iber
Nacht einschlieBen kann. RegelmaBige
Messungen der HF und des Blutdrucks sind
erforderlich und es sollten EKGs durchge-
fUhrt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
Der durch Ozanimod induzierte HF-Abfall
kann durch parenterale Gabe von Atropin
oder Isoprenalin rickgéangig gemacht wer-
den.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA38

Wirkmechanismus

Ozanimod ist ein hochwirksamer Sphingo-
sin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptormodulator,
der mit hoher Affinitdt an die Sphingo-
sin-1-Phosphat-Rezeptoren 1 und 5 bindet.
Ozanimod hat minimale oder keine Wirkung
auf S1P,, S1P; und S1P,. In vitro zeigten
Ozanimod und dessen aktive Hauptmeta-
boliten vergleichbare Wirkung und Selekti-
vitat fur S1P, und S1P4. Der Mechanismus,
Uiber den Ozanimod seine therapeutischen
Wirkungen bei MS und CU entfaltet, ist nicht
bekannt, aber er kénnte eine Verringerung
der Lymphozytenmigration in das Zentral-
nervensystem (ZNS) und den Darm beinhal-
ten.

Die durch Ozanimod induzierte Reduktion
der Lymphozyten in der peripheren Zirkula-
tion hat unterschiedliche Auswirkungen auf
verschiedene Leukozyten-Subpopulationen,
mit gréBeren Abnahmen bei Zellen, die an
der adaptiven Immunantwort beteiligt sind.
Ozanimod hat minimale Auswirkungen auf
Zellen, die an der angeborenen Immunant-
wort beteiligt sind und zur Immuntberwa-
chung beitragen.

Ozanimod unterliegt beim Menschen einer
umfangreichen Metabolisierung und wird zu
einer Reihe von zirkulierenden aktiven Me-
taboliten, darunter zwei Hauptmetaboliten,
abgebaut (siehe Abschnitt 5.2). Beim Men-
schen entfallen etwa 94 % des insgesamt

zirkulierenden aktiven Wirkstoffs auf Ozani-
mod (6 %) und auf die zwei Hauptmetaboli-
ten CC112273 (73 %) und auf CC1084037
(15 %) (siehe Abschnitt 5.2).

Pharmakodynamische Wirkungen

Abnahme der Lymphozyten im peripheren
Blut

In aktiv kontrollierten klinischen Studien zu
MS und placebokontrollierten Studien zu CU
sank die mittlere Lymphozytenzahl nach
3 Monaten auf etwa 45 % des Ausgangs-
werts ab (ungeféhre mittlere Lymphozyten-
zahl im Blut 0,8 x 10%1) und blieb wahrend
der Ozanimod-Behandlung stabil. Nach dem
Absetzen von Ozanimod 0,92 mg betrug der
mediane Zeitraum bis zur Ruckkehr der Lym-
phozyten im peripheren Blut in den Normal-
bereich etwa 30 Tage, wobei sich die Werte
bei ca. 80 bis 90 % der Patienten innerhalb
von 3 Monaten wieder normalisierten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Reduktion von fékalem Calprotectin (FCP)
Bei Patienten mit CU flhrte die Behandlung
mit Ozanimod zu einer Abnahme von fékalem
Calprotectin als Entziindungsmarker wah-
rend der Induktionsphase, welche auch
wahrend der Erhaltungsphase beibehalten
wurde.

Herzfrequenz und Herzrhythmus

Ozanimod kann zu Behandlungsbeginn eine
vortbergehende Abnahme der HF hervor-
rufen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Diese
negativ chronotrope Wirkung beruht auf
einem Mechanismus, der mit der Aktivierung
von G-Protein-gekoppelten einwértsgleich-
richtenden Kaliumkanalen (GIRK-Kanélen)
Uber eine Stimulation von S1P,-Rezeptoren
durch Ozanimod und dessen aktive Meta-
boliten zusammenhéangt, die zu zellularer
Hyperpolarisation und reduzierter Erregbar-
keit fUhrt. Die maximale Wirkung auf die HF
ist innerhalb von 5 Stunden nach Gabe der
Dosis zu beobachten. Aufgrund des funk-
tionalen Antagonismus an den S1P,-Rezep-
toren desensibilisiert ein Dosissteigerungs-
schema mit Ozanimod 0,23 mg, gefolgt von
0,46 mg und 0,92 mg, sukzessive die GIRK-
Kandle, bis die Erhaltungsdosis erreicht ist.
Nach der Dosissteigerungsphase kehrt die
HF bei fortgesetzter Anwendung von
Ozanimod wieder zum Ausgangswert zurlick.

Potenzial zur Verldngerung des QT-Inter-
valls

In einer randomisierten, umfassenden QT-
Studie mit Positiv- und Placebokontrolle, in
der bei gesunden Probanden ein 14-t&giges
Dosissteigerungsschema mit 0,23 mg taglich
fur 4 Tage, 0,46 mg taglich fur 3 Tage,
0,92 mg taglich fur 3 Tage und 1,84 mg tag-
lich fur 4 Tage angewendet wurde, waren
keine Anhaltspunkte flr eine QTc-Verlange-
rung zu beobachten, wie die Obergrenze
des einseitigen 95 %-Konfidenzintervalls (KI)
zeigte, die unter 10 ms lag. Die Konzentra-
tions-QTc-Analyse fur Ozanimod und seine
wirksamen Hauptmetaboliten CC112273
und CC1084037, die Daten von einer ande-
ren Phase-I-Studie verwendete, ergab eine
Obergrenze des 95 %-KI fur die von einem
Modell abgeleitete QTc (korrigiert um Place-
bo und den Ausgangswert) unter 10 ms bei
den mit Ozanimod-Dosen = 0,92 mg einmal
taglich erreichten Hochstkonzentrationen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Multiple Sklerose

Ozanimod wurde in zwei randomisierten,
doppelblinden, Double-Dummy-Studien mit
Parallelgruppe und Verumkontrolle, die ein
vergleichbares Design und vergleichbare
Endpunkte hatten, bei Patienten mit schub-
formig remittierender MS (RRMS) untersucht.
Studie 1 — SUNBEAM, war eine 1-jahrige
Studie, in der die den Patienten zugewiese-
ne Behandlung Uber Monat 12 hinaus fort-
gesetzt wurde, bis der letzte aufgenom-
mene Patient die Studie beendet hatte.
Studie 2 — RADIANCE war eine 2-jahrige
Studie.

Die Ozanimod-Dosis betrug 0,92 mg bzw.
0,46 mg oral einmal taglich. Die Anfangs-
dosis von 0,23 mg wurde an den Tagen 1-4
gegeben; danach erfolgte eine Steigerung
auf 0,46 mg an den Tagen 5-7, gefolgt von
der zugewiesenen Dosis ab Tag 8. Die Dosis
von IFN B-1a, dem wirksamen Vergleichs-
praparat, das einmal wochentlich intramus-
kulér appliziert wurde, betrug 30 pg.

Beide Studien schlossen Patienten mit ak-
tiver Erkrankung ein, die definiert waren
durch mindestens einen Schub im voran-
gegangenen Jahr oder einen Schub inner-
halb der vorausgegangenen zwei Jahre, mit
Anhaltspunkten flr mindestens eine Gado-
linlum-anreichernde (GdE) Lasion im Vorjahr,
und einen Punktwert auf der Expanded-Dis-
ability-Status-Scale (EDSS) zwischen 0 bis
5.0.

Neurologische Untersuchungen wurden zu
Studienbeginn alle 3 Monate und zum Zeit-
punkt eines vermuteten Schubs durchge-
fuhrt. MRT-Untersuchungen wurden zu
Studienbeginn (Studie 1 und 2), nach 6 Mo-
naten (SUNBEAM), 1 Jahr (Studie 1 und 2)
sowie nach 2 Jahren (RADIANCE) durch-
gefuhrt.

Der primére Endpunkt der SUNBEAM- und
RADIANCE-Studie war die jahrliche Schub-
rate (ARR) Uber den Behandlungszeitraum
(mindestens 12 Monate) fur SUNBEAM und
Uber 24 Monate fir RADIANCE. Die wich-
tigsten sekundaren Zielvariablen waren 1)
die Anzahl neuer oder sich vergréBernder
hyperintenser T2-Lasionen im MRT Uber 12
und 24 Monate; 2) die Anzahl von GdE-T1-
Lasionen im MRT nach 12 und 24 Monaten,
und 3) die Zeit bis zur bestatigten Behin-
derungsprogression, definiert als eine Zu-
nahme von mindestens 1 Punkt gegenlber
dem EDSS-Ausgangswert, die Uber 12 Wo-
chen anhélt. Die bestéatigte Behinderungs-
progression wurde in einer gepoolten Ana-
lyse von Studie 1 und 2 prospektiv bewertet.
In SUNBEAM wurden 1.346 Patienten ran-
domisiert einer Behandlung mit Ozanimod
0,92 mg (n = 447), Ozanimod 0,46 mg
(n = 451) oder IFN B-1ai.m. (n = 448) zu-
geteilt; 94 % der mit der Ozanimod-Dosis
0,92 mg, 94 % der mit der Ozanimod-Dosis
0,46 mg und 92 % der mit IFN B-1a i.m.
behandelten Patienten beendeten die Studie.
In der RADIANCE-Studie wurden 1.313 Pa-
tienten randomisiert einer Behandlung mit
Ozanimod 0,92 mg (n = 433), Ozanimod
0,46 mg (n = 439) oder IFN B-1a i.m.
(n = 441) zugewiesen; 90 % der mit Ozanimod
0,92 mg behandelten Patienten sowie 85 %
der mit Ozanimod 0,46 mg und 85 % der mit
IFN B-1a i.m. behandelten Patienten be-
endeten die Studie. Die in die 2 Studien auf-
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genommenen Patienten hatten ein Durch- Tabelle 3: Die wichtigsten klinischen und MRT-Endpunkte bei Patienten mit RMS in

Marz 2023

schnittsalter von 35,5 (Bereich 18-55)
Jahren, 67 % waren Frauen; der durch-

schnittliche Zeitraum seit Beginn der MS- Endpunkte SUNBEAM RADIANCE
Symptome betrug 6,7 Jahre. Der mediane (= 1 Jahr)* (2 Jahre)
EDSS-Score vor Therapiebeginn betrug 2,5; Ozanimod |[IFN B-1ai.m.| Ozanimod |IFN B-1ai.m.
ungefahr ein Drittel der Patienten war mit 0,92 mg 30 pg 0,92 mg 30 pg
einer krankheitsmodifizierenden Therapie (n, = 447) (n = 448) (n’ = 433) (n = 441)
vorbehandelt worden, und zwar vorwiegend % % % %
mit Interferon oder Glatirameracetat. Vor Be-

handlungsbeginn betrug die durchschnittli- Klinische Endpunkte

che Zahl von Schiben im Vorjahr 1,3 und Annualisierte Rezidivrate 0,181 | 0,350 0,172 | 0,276
45 % der Patienten hatten eine oder mehre- (priméarer Endpunkt)

re Gd-anreichernde T1-Lasionen (Durch- Relative Reduktion 48% (p < 0,0001) 38% (p < 0,0001)
schnitt 1,7). Rezidivfreier Anteil™ 78% 560 76% 540,
Die Ergebnisse der SUNBEAM- und (0 = 0,0002)" ° (0 =0,0012) °
RADIANCE-Studie sind in Tabelle 3 gezeigt. Anteil von Patienten mit

Die Wirksamkeit wurde fur Ozanimod bestatigter Behinderungs-

0,92 mg mit einer zu den in Tabelle 3 ge- progression nach 7,6 % Ozanimod vs. 7,8 % IFN B-1ai.m.
zeigten Studienendpunkten beobachteten 3 Monatent?2 0,95 (0,679; 1,330)

Dosiswirkung nachgewiesen. Der Wirksam- Hazard Ratio (95 %-KI)

keitsnachweis flr die 0,46 mg-Dosis war

weniger Uberzeugend, da diese Dosis keine Anteil von Patienten mit

signifikante Wirkung auf den primaren End- bestétigter Behinderungs- 5,8% Ozanimod vs. 4,0% IFN B-1ai.m.

punkt der RADIANCE-Studie zeigte, wenn progression nach 1,413 (0,922; 2,165)

man die bevorzugte Strategie des negativen 6 Monaten 12

Binomialmodells berticksichtigte. Hazard Ratio (95 %-KI)

Siehe Tabelle 3 MRT-Endpunkte

In der SUNBEAM- und RADIANCE-Studie Mittlere Anzahl neuer oder 1,465 | 2,836 1,835 | 3,183

fuhrte die Behandlung mit Ozanimod
0,92 mg zu Abnahmen der durchschnitt-
lichen prozentualen Verdnderung des norma-
lisierten Hirnvolumens gegentiber dem An-
fangswert im Vergleich zu IFN B-1a i.m.
(-0,41 % versus —-0,61% bzw. -0,71%
versus —0,94 %, nominaler p-Wert < 0,0001
flr beide Studien).

In die Studien wurden Patienten ohne krank-
heitsmodifizierende Vorbehandlung sowie
vorbehandelte Patienten mit aktiver Erkran-
kung aufgenommen, die durch klinische oder
bildgebende Befunde definiert war. Post-
hoc-Analysen von Patientenpopulationen mit
unterschiedlichen Ausgangssituationen von
Krankheitsaktivitat, darunter aktive und hoch-
aktive Verlaufsformen, zeigten, dass die Wirk-
samkeit von Ozanimod in Bezug auf klinische
und bildgebende Endpunkte mit der bei der
Gesamtpopulation Ubereinstimmte.

Langzeitdaten:

Patienten, welche die Phase-lll-Studien
SUNBEAM und RADIANCE abgeschlossen
hatten, konnten in eine offene Verlangerungs-
studie eintreten (Studie 3 - DAYBREAK). Die
(angepasste) ARR der 751 Patienten, die
anféanglich auf Ozanimod 0,92 mg randomi-
siert und bis zu 3 Jahre lang behandelt
wurden, betrug nach dem 2. Behandlungs-
jahr 0,124.

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ozani-
mod wurden in zwei multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten klinischen Studien [TRUENORTH-I
(Induktionsphase) und TRUENORTH-M
(Erhaltungsphase)] bei erwachsenen Patien-
ten unter 75 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa untersucht.
TRUENORTH-I schloss Patienten ein, die im
Verhaltnis 2:1 auf Ozanimod 0,92 mg oder
Placebo randomisiert wurden. Auf die
10-wdchige Induktionsphase (TRUENORTH-I)
folgte eine 42-wdchige, randomisierte Er-

023003-92069

Studie 1 - SUNBEAM und Studie 2 - RADIANCE

sich vergréBernder
hyperintenser T2-L&sionen
im MRT?

Relative Reduktion

48% (p < 0,0001)

42% (p < 0,0001)

Mittlere Anzahl Gd- 0,160

0,433 0176 | 04373

anreichernde T1-Lasionen*
Relative Reduktion

63 % (p < 0,0001)

53 % (p = 0,0006)

Die mittlere Dauer betrug 13,6 Monate

* Der nominale p-Wert fur die Endpunkte ist nicht in die hierarchischen Tests eingeschlossen und

wurde nicht fir Multiplizitat adjustiert.

1 Behinderungsprogression, definiert als Anstieg des EDSS-Punktwerts um 1 Punkt, der nach 3

oder 6 Monaten bestatigt ist

# In einer Post-hoc-Analyse von 6 Monaten mit bestatigter Behinderungsprogression, die Daten der
offenen Verlangerung (Studie 3) einschloss, wurde eine Hazard Ratio (95 %-KI) von 1,040 (0,730;

1,482) festgestellt.
Log-Rank-Test

N

haltungsphase (TRUENORTH-M, randomized
withdrawal maintenance period), resultierend
in einer Gesamttherapiedauer von 52 Wo-
chen. Ozanimod wurde als Monotherapie
(d. h. ohne gleichzeitige Anwendung von Bio-
logika und nicht-kortikosteroidhaltigen Im-
munsupressiva) bei CU angewendet.

Die Studie schloss Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Colitis ulce-
rosa ein, definiert durch einen Mayo-Score
von 6 bis 12 zu Beginn der Studie (Woche 0),
einschlieBlich eines endoskopischen Mayo-
Subscores > 2.

TRUENORTH-I (Induktionsstudie)

In der Studie TRUENORTH-I wurden Patien-
ten entweder auf einmal taglich oral verab-
reichtes Ozanimod 0,92 mg (n = 429) oder
Placebo (n = 216) randomisiert, beginnend
mit einer Aufdosierung (siehe Abschnitt 4.2).
Die Patienten erhielten als Begleitmedikation
Aminosalicylate (z. B. Mesalazin 71 %; Sul-
fasalazin 13 %) und/oder orale Kortikoste-

Prospektiv geplante gepoolte Analyse von Studien 1 und 2
Uber 12 Monate in Studie 1 und Uber 24 Monate in Studie 2
Nach 12 Monaten in Studie 1 und nach 24 Monaten in Studie 2

roide (33 %) in einer stabilen Dosis vor und
wahrend der Induktionsphase.

30 % der Patienten hatten unzureichend oder
nicht mehr auf TNF-Blocker angesprochen
oder diese nicht vertragen. Von diesen mit
Biologika vorbehandelten Patienten erhielten
63 % mindestens zwei oder mehrere Biolo-
gika, einschlieBlich TNF-Blocker; 36 % zeig-
ten ein Priméarversagen auf mindestens einen
TNF-Blocker; 65 % verloren das Ansprechen
auf einen TNF-Blocker (Sekundarversagen);
47 % erhielten einen Integrin-Antagonisten
(z.B. Vedolizumab). 41 % der Patienten
sprachen nicht auf Immunmodulatoren an
und/oder haben diese nicht vertragen. Bei
Studienbeginn hatten die Patienten einen
medianen Mayo-Score von 9, wobei 65 %
der Patienten einen Mayo-Score kleiner als
oder gleich 9 und 35 % einen Mayo-Score
groBer als 9 hatten.

Der primare Endpunkt war die klinische
Remission in Woche 10. Die wichtigsten
sekundaren Endpunkte in Woche 10 waren




FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Zeposia® Hartkapseln

i Bristol Myers Squibb’

das klinische Ansprechen, die endoskopi-
sche Verbesserung und die mukosale Hei-
lung.

Ein signifikant gréBerer Anteil der mit Ozani-
mod behandelten Patienten erreichte in
Woche 10 im Vergleich zu Placebo eine kli-
nische Remission, ein klinisches Ansprechen,
eine endoskopische Verbesserung und eine
mukosale Heilung, wie in Tabelle 4 darge-
stellt.

Siehe Tabelle 4

Rektalblutungs- (RBS) und Stuhlfrequenz-
Subscores (SFS)

Bereits in Woche 2 (d. h. 1 Woche nach Ab-
schluss der erforderlichen 7-téagigen Auf-
dosierung) wurde bei den mit Ozanimod
behandelten Patienten eine Abnahme des
Rektalblutungs- und des Stuhlfrequenz-Sub-
scores beobachtet. Ein nominell signifikant
gréBerer Anteil der mit Ozanimod 0,92 mg
behandelten Patienten erreichte im Vergleich
zu Placebo eine symptomatische Remission,
definiert als RBS = 0 und SFS < 1 sowie eine
Abnahme von = 1 vom Ausgangswert, in
Woche 5 (27 % vs. 15 %) und in Woche 10
(387,5% vs. 18,5 %) der Induktionsphase.

Bei Patienten, die einen Riickgang des SFS
und/oder des RBS um mindestens 1 Punkt
gegenUber dem Ausgangswert aufwiesen,
aber in Woche 10 in TRUENORTH-I kein
klinisches Ansprechen oder keine klinische
Remission erreichten, stieg die Rate der
symptomatischen Remission nach weiteren
5 Wochen der Behandlung mit Ozanimod

Tabelle 4: Anzahl der Patienten, welche die Wirksamkeitsendpunkte in der Induktionsphase von TRUENORTH-I erreichten (in Woche 10)

auf 21 % (26/126). Die Rate der symptoma-
tischen Remission nahm bei diesen Patien-
ten Uber weitere 46 Wochen der Behandlung
auf 50 % weiter zu (41/82).

TRUENORTH-M (Erhaltungsstudie)

Um fUr die Behandlung in der Erhaltungs-
studie (TRUENORTH-M) randomisiert zu
werden, mussten Patienten Ozanimod
0,92 mg erhalten haben und in Woche 10
der Induktionsphase ein klinisches Anspre-
chen zeigen. Die Patienten konnten entwe-
der aus TRUENORTH-I oder aus einer Ko-
horte stammen, die Ozanimod 0,92 mg
unverblindet erhalten hatten. Die Patienten
wurden doppelblind (re-)randomisiert (1:1)
und erhielten entweder Ozanimod 0,92 mg
(n =230) oder Placebo (n = 227) flr 42 Wo-
chen. Die Gesamtdauer der Studie betrug
52 Wochen, einschlieBlich der Induktions-
und Erhaltungsphase. Die Beurteilung der
Wirksamkeit erfolgte in Woche 52. Die Gabe
von begleitenden Aminosalicylaten musste
bis Woche 52 stabil bleiben. Bei Patienten,
die gleichzeitig Kortikosteroide erhielten,
mussten diese zu Beginn der Erhaltungs-
phase ausgeschlichen werden.

Bei Studienbeginn der Erhaltungsphase
befanden sich 35 % der Patienten in Klini-
scher Remission, 29 % der Patienten nah-
men Kortikosteroide ein und 31 % der Pa-
tienten waren zuvor mit TNF-Blockern be-
handelt worden.

Wie in Tabelle 5 dargestellt, war der primare
Endpunkt der Anteil der Patienten in klini-

scher Remission in Woche 52. Die wichtigs-
ten sekundéaren Endpunkte in Woche 52
waren der Anteil der Patienten mit klinischem
Ansprechen, endoskopischer Verbesserung,
anhaltender klinischer Remission in Wo-
che 52 der Patienten-Subgruppe in Remis-
sion in Woche 10, kortikosteroidfreier klini-
scher Remission, mukosaler Heilung und
dauerhafter klinischer Remission.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 9

Kortikosteroidfreie mukosale Heilung und
kortikosteroidfreie symptomatische Remis-
sion

Ein signifikant groBerer Anteil der kontinuier-
lich mit Ozanimod 0,92 mg behandelten
Patienten im Vergleich zu den auf Placebo
re-randomisierten Patienten erreichte in
Woche 52 eine (Uber mindestens 12 Wo-
chen) kortikosteroidfreie symptomatische
Remission (42,2 % Ozanimod gegenUber
30,4 % Placebo) und eine (Uber mindestens
12 Wochen) kortikosteroidfreie endoskopi-
sche Verbesserung (40,0 % Ozanimod ge-
genuber 23,3 % Placebo).

Histologische Remission in Woche 10 und
52

Die histologische Remission (definiert durch
einen Geboes-Index-Score < 2,0) wurde in
Woche 10 von TRUENORTH-I und in Wo-
che 52 von TRUENORTH-M beurteilt. In
Woche 10 erreichte ein signifikant gréBerer
Anteil der mit Ozanimod 0,92 mg behandel-
ten Patienten eine histologische Remission
(18 %) im Vergleich zu den mit Placebo be-

Ozanimod 0,92 mg Placebo Behandlungs-
(n = 429)f (n = 216)f unterschied
%a
n % % (95 % KI)
. _— 12%
b 0, 0,
Klinische Remission 79 18% 13 6% (7,5 17,2)
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 66/299 22% 10/151 7%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 13/130 10% 3/65 5%
- 22%
c 0, 0,
Klinisches Ansprechen 205 48 % 56 26 % (14,4; 29,3)"
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 157/299 53% 44/151 29%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 48/130 37 % 12/65 19%
. 16 %
d 0, 0,
Endoskopische Verbesserung 117 27 % 25 12% (9,7: 21,7)f
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 97/299 32% 18/151 12%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 20/130 15% 7/65 1%
. 9%
0, 0,
Mukosale Heilunge 54 13% 8 4% (4,9; 12,9)9
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 47/299 16 % 6/151 4%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 7/130 5% 2/65 3%

KI = Konfidenzintervall; TNF = Tumornekrosefaktor.

f p<0,0001.
9 p<0,001.

a Behandlungsunterschied (angepasst an Stratifizierungsfaktoren Vorbehandlung mit TNF-Blockern und Kortikosteroid-Einsatz bei Baseline).

b Klinische Remission ist definiert als: Rektalblutungs-Score (RBS) = 0, Stuhlfrequenz-Score (SFS) < 1 (und eine Abnahme von = 1 Punkt SFS im Vergleich
zum Ausgangswert), und endoskopischer Subscore < 1 ohne Fragilitat.

¢ Kilinisches Ansprechen ist definiert als Abnahme im 9-Punkt-Mayo-Score von = 2 Punkten und = 35 % im Vergleich zum Ausgangswert, und Abnahme im
RBS von = 1 Punkt im Vergleich zum Ausgangswert oder ein absoluter RBS von < 1 Punkt.

d  Endoskopische Verbesserung ist definiert als ein endoskopischer Mayo-Subscore von < 1 ohne Fragilitat.

¢ Mukosale Heilung ist definiert als sowohl endoskopischer Mayo-Subscore von < 1 ohne Fragilitét als auch histologische Remission (Geboes-Index-Score
< 2,0 angezeigt durch keine Neutrophilen in den Epithelkrypten oder der Lamina propria, keinen Anstieg der Eosinophilen, keine Kryptenzerstérung und
keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsinfiltrate).
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Tabelle 5: Anzahl der Patienten, welche die Wirksamkeitsendpunkte in der Erhaltungssphase von TRUENORTH-M erreichten (in Woche 52)

Ozanimod 0,92 mg Placebo Behandlungs-
(N = 230) (N = 227) unterschied
OA)a
n % n % (95% KI)
0,
Klinische Remission® 85 37% 42 19% y 0,18? é‘é "
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 63/154 41% 35/158 22%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 22/76 29% 7/69 10%
0,
Klinisches Ansprechens 138 60% 93 41% y 0’14? 'ﬁs,oy
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 96/154 62 % 76/158 48 %
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 42/76 55% 17/69 25%
0,
Endoskopische Verbesserungd 105 46% 60 26% " ,10? 2/"7,7)i
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 77/154 50% 48/158 30%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 28/76 37% 12/69 17 %
Anhaltende klinische Remission in Woche 52 der o o 24%
Patienten-Subgruppe in Remission in Woche 10¢ 41719 52% 22/75 20% (9,1; 38,6)«
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 37/64 58% 19/58 33%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 4/15 27 % 3/17 18%
. e Lk _— 15%
f 0, 0,
Kortikosteroidfreie klinische Remission 73 32% 38 17% (7,8; 22,6)
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 55/154 36 % 31/158 20%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 18/76 24% 7/69 10%
. 16 %
0, 0,
Mukosale Heilung® 68 30% 32 14 % (8,2; 22,9)
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 51/154 33% 28/158 18%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 17/76 22% 4/69 6%
- . 8%
h 0, 0,
Dauerhafte klinische Remission 41 18% 22 10% 2,8; 13,6)
Keine vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 37/154 24% 19/158 12%
Vorherige Behandlung mit TNF-Blocker 4/76 5% 3/69 4%

KI = Konfidenzintervall; TNF = Tumornekrosefaktor.

a Behandlungsunterschied (angepasst an Stratifizierungsfaktoren klinische Remission und gleichzeitiger Anwendung von Kortikosteroiden in Woche 10).

b Kilinische Remission ist definiert als: RBS = 0, SFS < 1 (und eine Abnahme von > 1 Punkt SFS im Vergleich zum Ausgangswert), und endoskopischer
Subscore < 1 ohne Fragilitat.

¢ Kilinisches Ansprechen ist definiert als Abnahme im 9-Punkt-Mayo-Score von = 2 Punkten und = 35 % im Vergleich zum Ausgangswert, und Abnahme im

RBS von = 1 Punkt im Vergleich zum Ausgangswert oder ein absoluter RBS von < 1.

Endoskopische Verbesserung ist definiert als ein endoskopischer Mayo-Subscore von < 1 ohne Fragilitat.

Anhaltende klinische Remission ist definiert als klinische Remission in Woche 52 in der Untergruppe der Patienten in klinischer Remission in Woche 10.

Kortikosteroidfreie Remission ist definiert als klinische Remission in Woche 52 wéhrend Kortikosteroide > 12 Wochen abgesetzt waren.

Mukosale Heilung ist definiert als sowohl endoskopischer Mayo-Subscore von < 1 ohne Fragilitat als auch histologische Remission (Geboes-Index-Score

< 2,0 angezeigt durch keine Neutrophilen in den Epithelkrypten oder der Lamina propria, keinen Anstieg der Eosinophilen, keine Kryptenzerstérung und

keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsinfiltrate).

h Dauerhafte klinische Remission ist definiert als klinische Remission in Woche 10 und Woche 52 bei allen Patienten, die an der Erhaltungsphase teilnah-
men.

' p<0,0001.

I p<0,001.

K p=0,0025.

' p=0,0030.

@ = o a
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handelten Patienten (7 %). In Woche 52
wurde die Aufrechterhaltung dieses Effekts
bei einem signifikant gréBeren Anteil von
Patienten in histologischer Remission bei mit
Ozanimod 0,92 mg behandelten Patienten
(84 %) im Vergleich zu mit Placebo behan-
delten Patienten (16 %) beobachtet.

Langfristige Daten

Patienten, die am Ende der Induktionsphase
kein klinisches Ansprechen erreichten, in der
Erhaltungsphase das Ansprechen verloren
oder die TRUENORTH-Studie regular be-
endeten, konnten an einer Open-Label-Er-
weiterungsstudie (OLE) teiinehmen und er-
hielten Ozanimod 0,92 mg. Bei den Patien-

023003-92069

ten, die an der OLE teilnahmen, blieben die
klinische Remission, das klinische Anspre-
chen, die endoskopische Verbesserung und
die symptomatische Remission im Allgemei-
nen Uber Woche 142 erhalten. Es wurden
keine neuen Sicherheitsbedenken bei Pa-
tienten mit CU (mit einer mittleren Behand-
lungsdauer von 22 Monaten) in dieser Er-
weiterungsstudie festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Ozanimod eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren pédiatrischen

Altersklassen bei MS und CU gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ozanimod unterliegt beim Menschen einer
umfangreichen Metabolisierung und wird zu
einer Reihe von zirkulierenden aktiven Me-
taboliten abgebaut, unter anderem zu den
zwei aktiven Hauptmetaboliten CC112273
und CC1084037 mit ahnlicher Aktivitat und
Selektivitat fir S1P, und S1P; wie die Mutter-
substanz. Die maximale Plasmakonzen-
tration (C,,,) und die Flache unter der Kurve
(AUC) fur Ozanimod, CC112273 und
CC1084037 stiegen Uber den Ozanimod-
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Dosisbereich von 0,46 mg bis 0,92 mg
dosisproportional an (das 0,5- bis 1-Fache
der empfohlenen Dosis). Nach Mehrfachga-
be entfallen von den etwa 94 % des insge-
samt zirkulierenden Wirkstoffs 6 % auf
Ozanimod und 73 % auf CC112273 und
15% auf CC1084037. Bei einer Dosis von
0,92 mg oral einmal taglich bei RRMS
betrugen das geometrische Mittel [Variations-
koeffizient (CV %)] von C,,, und AUC,_,, 1,
im Steady-State 231,6 pg/ml (37,2 %) bzw.
4.223 pg*h/ml (37,7 %) fur Ozanimod und
6.378 pg/ml (48,4 %) bzw. 13.2861 pg*h/ml
(45,6 %) fur CC112273. Die C,,, und
AUC,_,,, von CC1084037 betragen etwa
20 % der G, und AUC,_,, ,von CC112273.
Die Faktoren, die CC112273 beeinflussen,
gelten auch fur CC1084037, da es sich um
ineinander umwandelbare Metaboliten han-
delt. Die populationspharmakokinetische
Analyse zeigte, dass es keine bedeutenden
Unterschiede in diesen pharmakokinetischen
Parametern bei Patienten mit schubférmiger
MS oder CU gab.

Resorption

Die T,. von Ozanimod betragt etwa
6-8 Stunden. Die T,,,, von CC112273 be-
tréagt ungefahr 10 Stunden.

Die Einnahme von Ozanimod zusammen mit
einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit
hatte keinen Einfluss auf die Bioverfligbarkeit
von Ozanimod (C,,,, und AUC). Daher kann
Ozanimod unabhangig von Mahlzeiten ein-
genommen werden.

Verteilung

Das mittlere (CV %) scheinbare Verteilungs-
volumen von Ozanimod (Vz/F) lag bei 5590 |
(27 %), was auf eine umfangreiche Verteilung
in Geweben hindeutet. Die Bindung von
Ozanimod an menschliche Plasmaproteine
betragt etwa 98,2 %. Die Bindung von
CC112273 und CC1084037 an menschliche
Plasmaproteine betrégt ungefahr 99,8 %
bzw. 99,3 %.

Biotransformation

Ozanimod wird Uber unterschiedliche Bio-
transformationspfade, darunter die Aldehyd-
dehydrogenase und die Alkoholdehydro-
genase (ALDH/ADH), die Cytochrom-P450-
(CYP)-Isoformen 3A4 und 1A1, und die
mikrobielle Darmflora, weitgehend abgebaut,
und der Gesamtstoffwechsel wird nicht durch
ein einzelnes Enzymsystem bestimmt. Nach
mehrmaliger Gabe liegen die AUCs der zwei
aktiven Hauptmetaboliten CC112273 und
CC1084037 um das 13- bzw. 2,5-Fache
Uber der AUC von Ozanimod. In-vitro-Stu-
dien haben gezeigt, dass die Monoamin-
oxidase B (MAO-B) fur die Bildung von
CC112273 (Uber den kleinen aktiven Zwi-
schenmetaboliten RP101075) verantwortlich
ist, wahrend CYP2C8 und die Oxidoreduk-
tasen an der Metabolisierung von CC112273
beteiligt sind. CC1084037 wird direkt aus
CC112273 gebildet und unterliegt einer re-
versiblen Metabolisierung zu CC112273. Die
Interkonvertierung dieser 2 aktiven Metabo-
liten wird durch Carbonylreduktasen (CBR),
die Alkoholdehydrogenase (ADH) 1C1/1C2
und/oder durch 38- und 113-Hydroxystero-
iddehydrogenase (HSD) vermittelt.

Elimination

Die mittlere (CV %) scheinbare orale Clear-
ance von Ozanimod betrug ungefahr 192 I/h
(87 %). Die mittlere (CV %) Plasma-Halb-
wertszelit (t,,,) von Ozanimod lag bei ungefahr
21 Stunden (15 %). Ozanimod erreichte
seinen Steady-State innerhalb von 7 Tagen;
die geschatzte Akkumulationsrate nach
mehrmaliger oraler Gabe von 0,92 mg einmal
téglich lag bei etwa 2.

Die auf einem Modell basierende mittlere
(CV %) effektive Halbwertszeit (t,,,) von
CC112273 betrug bei Patienten mit RMS
etwa 11 Tage (104 %), bei einer mittleren
(CV %) Zeitdauer bis zum Steady-State von
ungefahr 45 Tagen (45 %) und einer Akku-
mulationsrate von etwa 16 (101 %), was
darauf hindeutet, dass CC112273 gegen-
Uber Ozanimod vorherrscht. Die Plasma-
spiegel von CC112273 und seinem direkten
interkonvertierenden Metabolit CC1084037
nahmen in der terminalen Phase parallel ab
und ergaben eine &hnliche t,, fir beide
Metaboliten. Es wird erwartet, dass das
Erreichen des Steady-State und die Akku-
mulationsrate von CC1084037 der von
CC112273 ahnlich sein werden.

Nach einer oralen Einzeldosis von 0,92 mg
[14C]-Ozanimod wurden etwa 26 % der
Radioaktivitat im Urin und 37 % im Fazes
wiedergefunden, vorwiegend in Form von
inaktiven Metaboliten. Die Konzentrationen
von Ozanimod, CC112273 und CC1084037
im Urin waren vernachlassigbar gering und
deuteten darauf hin, dass die renale Clear-
ance kein wichtiger Ausscheidungsweg von
Ozanimod, CC112273 und CC1084037 ist.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer Kklinischen Prifung speziell zur Nie-
renfunktionseinschrankung war bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz (n = 8) nach
Gabe einer oralen Einzeldosis von 0,23 mg
Ozanimod die Bioverftugbarkeit (AUC,,) von
Ozanimod und CC112273 um ungefahr
27 % hoher bzw. um 23 % niedriger als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion
(n = 8). Ausgehend von dieser Priifung hat-
te eine Nierenfunktionseinschréankung keine
klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Ozanimod oder
CC112273. Bei Patienten mit Nierenfunk-
tionseinschrankung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion

In Einzeldosis- und Mehrfachdosisstudien
bei Patienten mit chronischer Lebererkran-
kung gab es keine bedeutsamen Auswirkun-
gen einer leichten oder méBigen chronischen
Leberfunktionseinschrankung (Child-Pugh-
Klasse A oder B) auf die Pharmakokinetik
von Ozanimod oder des Hauptmetaboliten
CC112273 an Tag 1, Tag 5 oder Tag 8 der
Anwendung. Nach der Dosissteigerung in
der zweiten Studie flhrte die Anwendung
von 0,92 mg Ozanimod bei Patienten mit
leichter oder méBiger chronischer Leberfunk-
tionseinschrankung zu einem Anstieg der
mittleren ungebundenen AUC,_. von
CC112273 und CC1084037 (gemessen bis
zu 64 Tage nach der Anwendung) von
99,64 % bis 129,74 % im Vergleich zu ge-
sunden Probanden. Bei Patienten mit leich-
ter oder maBiger chronischer Leberfunktions-

einschrankung (Child-Pugh-Klasse A oder B)
wird empfohlen, das 7-tagige Dosissteige-
rungsschema zu absolvieren und anschlie-
Bend 0,92 mg einmal jeden zweiten Tag
einzunehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Ozanimod wurde
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
beeintrachtigung nicht beurteilt. Die An-
wendung bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsbeeintrachtigung (Child-Pugh-
Klasse C) ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass die Bioverfugbarkeit im Stea-
dy-State (AUC) von CC112273 bei Patienten
Uber 65 Jahren etwa 3-4 % hoher war als
bei Patienten im Alter von 45-65 Jahren und
27 % hoher als bei erwachsenen Patienten
unter 45 Jahren. Es gibt keinen signifikanten
Unterschied in der Pharmakokinetik bei &l-
teren Patienten.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Ozanimod bei Kindern
oder Jugendlichen (< 18 Jahre) liegen keine
Daten vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxikologie bei wiederholter
Verabreichung an Mausen (bis zu 4 Wochen),
Ratten (bis zu 26 Wochen) und Affen (bis zu
39 Wochen) wirkte sich Ozanimod deutlich
auf das Lymphsystem aus (Lymphopenie,
lymphoide Atrophie und verminderte Anti-
korperantwort) und erhéhte die Lungenge-
wichte und die Inzidenz von mononukleéren
alveoléren Infiltraten, was mit seiner priméren
Aktivitat an S1P,-Rezeptoren Ubereinstimmt
(siehe Abschnitt 5.1). In Studien zur chro-
nischen Toxizitat waren bei den NOAELs (no
observed adverse effect levels) die systemi-
schen Expositionen gegentiber den Uber-
proportional aktiven und persistenten Haupt-
metaboliten CC112273 und CC1084037
(siehe Abschnitt 5.2) und sogar gegenuber
dem humantherapeutischen Gesamtwirkstoff
(Ozanimod in Kombination mit den genann-
ten Metaboliten) geringer als bei Patienten
mit der maximalen humantherapeutischen
Dosis von 0,92 mg Ozanimod erwartet
wurde.

Genotoxizitdt und Karzinogenitét

Ozanimod und seine aktiven humanen
Hauptmetaboliten zeigten weder in vitro noch
in vivo ein genotoxisches Potenzial.
Ozanimod wurde im 6-monatigen Tg.rasH2-
Maus-Bioassay und in einem 2-jéahrigen
Ratten-Bioassay auf Karzinogenitat unter-
sucht. Im 2-jahrigen Ratten-Bioassay traten
unter keiner der Ozanimod-Dosen behand-
lungsbedingte Tumore auf. Allerdings betrug
die Exposition gegentber den Metaboliten
in der hdchsten getesteten Dosis gegenuber
CC112273 62 % der Exposition des Men-
schen nach der maximalen klinischen Dosis
von 0,92 mg Ozanimod und die Exposition
gegeniber CC1084037 betrug 18 % der Ex-
position des Menschen.

In der 6-monatigen Tg.rasH2-Maus-Studie
kam es zu einer statistisch signifikanten und
dosisabhéngigen Zunahme von Hamangio-
sarkomen. Unter der niedrigen Dosis (8 mg/
kg/Tag) war die Inzidenz von Hamangiosar-

023003-92069
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

komen bei den mannlichen Tieren statistisch
signifikant erhéht, und ebenso unter der
mittleren und hohen Dosierung (25 mg/kg/
Tag bzw. 80 mg/kg/Tag) sowohl bei den
mannlichen als auch bei den weiblichen
Tieren, verglichen mit den mitgefihrten Kon-
trollen. Im Unterschied zu Ratten und Men-
schen fuhrt der S1P,-Rezeptor-Agonismus

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Zeposia 0,92 mg

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

10.

STAND DER INFORMATION
Marz 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

bei der Maus zu einer anhaltenden Bildung Drucktinte 11. VERKAUFSABGRENZUNG

des Plazenta-Wachstumsfaktors 2 (PLGF2) Schellack (E 904) . i

und folglich zu persistierender vaskularer Eisen(ll, lll)-oxid (E 172) Verschreloungspflichtig
Endothelzellmitose, die moglicherweise zu Propylenglycol (E 1520) 12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

speziesspezifischen Hamangiosarkomen bei
S1P;-Agonisten flhrt. S1P,-Rezeptor-Ago-
nismus-bezogene Hamangiosarkome bei
Mausen sind daher mdglicherweise spezies-
spezifisch und nicht geeignet zur Vorhersa-
ge flr ein Risiko beim Menschen.

In der Tg.rasH2-Maus-Studie wurden nach
keiner Dosis andere behandlungsbedingte
Tumore festgestellt. In der niedrigsten ge-
testeten Dosis betrug die Exposition der
Tg.rasH2-Mause gegenUber den beiden
beim Menschen unverhaltnismaBig aktiven
Hauptmetaboliten fur CC112273 das
2,95-Fache und fir CC1084037 das 1,4-Fa-
che der menschlichen Exposition bei der
maximalen klinischen Dosis von 0,92 mg
Ozanimod.

Reproduktionstoxizitat

Ozanimod hatte keinen Einfluss auf die
mannliche und weibliche Fertilitét bis zum
ungeféhr 150-Fachen der systemischen Ex-
position gegeniber dem Gesamtwirkstoff
(kombiniertes Ozanimod und die Metaboliten
CC112273 und CC1084037) bei der maxi-
malen humantherapeutischen Dosis von
0,92 mg Ozanimod.

Die embryofétale Entwicklung wurde durch
die maternale Behandlung mit Ozanimod mit
geringen (Ratten) oder keinen (Kaninchen)
Sicherheitsmargen nachteilig beeinflusst,
basierend auf dem Vergleich der systemi-
schen Exposition gegentiber dem Gesamt-
wirkstoff, was zu Embryoletalitat und Tera-
togenitat fiihrte (generalisierte Odeme/
Anasarka und Hodenfehlstellungen bei
Ratten, Fehlstellungen der kaudalen Wirbel
und Fehlbildungen der groBen GefaBe bei
Kaninchen). Die vaskularen Befunde bei
Ratten und Kaninchen stimmen mit der er-
warteten S1P,-Pharmakologie Uberein.

Die pra- und postnatale Entwicklung wurde
durch die Anwendung von Ozanimod bis
zum 5,6-Fachen der systemischen Exposi-
tion gegentber dem Gesamtwirkstoff bei der
maximalen humantherapeutischen Dosis von
0,92 mg Ozanimod nicht beeintrachtigt.
Ozanimod und seine Metaboliten traten in
der Milch von Ratten auf.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhllle

Zeposia 0,23 mg und 0,46 mg
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

023003-92069

Ammoniaklésung, konzentriert (E 527)
Kaliumhydroxid (E 525)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Polyvinylchlorid (PVC)/ Polychlortrifluorethy-
len (PCTFE) // Aluminiumfolienblister.

Starterpackung: Zeposia 0,23 mg und
0,46 mg

Packung mit 7 Hartkapseln (4 x 0,23 mg,
3 x 0,46 mg)

Packung zur Erhaltungstherapie: Zeposia
0,92 mg

Packungen mit 28 oder 98 Hartkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Starterpackung — Zeposia 0,23 mg /0,46 mg
Hartkapseln

EU/1/20/1442/001 (Packung mit 7 Hartkap-
seln)

Packung zur Erhaltungstherapie — Zeposia
0,92 mg Hartkapseln

EU/1/20/1442/002 (Packung mit 28 Hart-
kapseln)

EU/1/20/1442/003 (Packung mit 98 Hart-
kapseln)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Mai 2020

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Minchen

Medizinische Information

Telefon: 0800 0752002

e-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
11
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