D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzel (lsegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far Zeposia® markedsfares i hvert medlemsland, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen og
den nationale kompetente myndighed na til enighed om uddannelsesprogrammets indhold og format,
herunder kommunikationsmedier, udleveringsmetoder og andre aspekter ved programmet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alle sundhedspersoner, som planlaegger at
ordinere Zeposia i alle medlemslande, hvor Zeposia er markedsfart, far udleveret en
Informationspakke til sundhedspersoner, som indeholder falgende:

e Information om, hvor det seneste produktresumé kan findes,

o Tijekliste til sundhedspersoner,

e Vejledning til patient/omsorgsperson,

e Graviditetsspecifikt pamindelseskort til patienter.

Tjekliste til sundhedspersoner

Tjeklisten til sundhedspersoner skal indeholde de fglgende ngglebudskaber

Dosisoptrapning, nar behandlingen pabegyndes
o Start behandlingen med 0,23 mg én gang dagligt pa dag 1-4, og forhgj herefter dosis til
0,46 mg én gang dagligt pa dag 5-7. Efter 7 dages dosisoptrapning er
vedligeholdelsesdosis 0,92 mg én gang dagligt startende pa dag 8.

o Genoptagelse af behandlingen efter afbrydelse af behandlingen
o Det samme dosisoptrapningsprogram som beskrevet ovenfor anbefales, nar
behandlingen er afbrudt i:

o leller flere dage i lgbet af de farste 14 dages behandling.
o mere end 7 pa hinanden falgende dage fra dag 15 til dag 28 af behandlingen.
o mere end 14 pa hinanden falgende dage efter dag 28 af behandlingen.

¢ Huvis behandlingsafbrydelsen er af en kortere varighed end ovennavnte, skal behandlingen

fortseettes med den naeste dosis som planlagt.

e Overvagningskrav, nar behandlingen pabegyndes:
Faor fgrste dosis
o Udfar elektrokardiogram (EKG) ved baseline far den fgrste dosis Zeposia,
o Overvej nylige (inden for de sidste 6 maneder) leverfunktionsprgveresultater for
transaminase- og bilirubinniveauer,
o Overvej nylig (inden for 6 maneder eller efter seponering af tidligere MS-behandling)
komplet blodteelling, herunder lymfocyttal,



o Arranger en oftalmologisk vurdering, far behandlingen med Zeposia startes, hos patienter
med diabetes mellitus, uveitis eller en anamnese med retinal sygdom,

o En graviditetstest med negativt resultat hos kvinder i den fertile alder skal bekreeftes,
inden behandlingen med Zeposia pabegyndes.

Indtil 6 timer efter fgrste dosis for patienter, der har behov for observation under fgrste dosis

o Hos patienter med visse praeeksisterende hjertesygdomme (hvilende hjertefrekvens
< 55 slag i minuttet, andengrads [Mobitz type 1] AV-blok eller en anamnese med
myokardieinfarkt eller hjertesvigt)
o Overvag i 6 timer efter den farste dosis Zeposia for tegn og symptomer pa
symptomatisk bradykardi, med puls- og blodtrykskontroller hver time
o Tag et EKG far og til sidst i den 6 timer lange overvagningsperiode.
o Det kan vare ngdvendigt med forleenget overvagning i falgende situationer
o en hjertefrekvens under 45 slag i minuttet
o hvor hjertefrekvensen i observationsperioden forbliver faldende. Dette kan tyde
pa, at hjertefrekvensen kan falde yderligere ogsa efter de initiale 6 timers
observation
o evidens for et nyopdukket andengrads eller hgjere AV-blok pa EKG'et 6 timer
efter dosis
o et QTc-interval > 500 msek

e Nar Zeposia pabegyndes hos patienter med:

@)

O

o Anamnese med hjertestop, cerebrovaskuleer sygdom, ukontrolleret hypertension eller
sveer, ubehandlet sgvnapng, anamnese med tilbagevendende synkope eller symptomatisk
bradykardi,

Preaeeksisterende signifikant forleengelse af QT-intervallet (QTc over 500 msek) eller
andre risici for QT-forleengelse, og hos patienter, der far andre leegemidler end
betablokkere og calciumkanalblokkere, der kan potensere bradykardi,

Aktuel klasse la (f.eks. quinidin, disopyramid) eller klasse 111 (f.eks. amiodaron, sotalol)
antiarytmiske legemidler,

En kardiolog skal konsulteres, far Zeposia pabegyndes, for at bestemme, om det er sikkert at
pabegynde Zeposia, og for at bestemme den mest relevante overvagningsstrategi.

Der bar udvises forsigtighed, nar Zeposia pabegyndes hos patienter, der tager leegemidler, der
vides at nedseette hjertefrekvensen.

Zeposia er kontraindiceret hos patienter med:

O

O O O O

o
o

Immundefekt tilstand, som ger patienten mere modtagelig for opportunistiske infektioner,
Sveere aktive infektioner, aktive kroniske infektioner, sdsom hepatitis og tuberkulose,
Aktive maligniteter,

Sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C),

Myokardieinfarkt (MI), ustabilt angina, slagtilfeelde, forbigaende iskeemisk anfald,
dekompenseret hjertesvigt, hvor hospitalsindlaeggelse var ngdvendig, eller New York
Heart Association (NYHA) klasse 11I/IV hjertesvigt i lgbet af de seneste 6 maneder,
Tidligere eller aktuelt andengrads AV-blok type Il eller tredjegrads AV-blok eller syg
sinusknudesyndrom, medmindre patienten har en fungerende pacemaker,

Under graviditet og hos fertile kvinder, som ikke anvender sikker kontraception,
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Zeposia nedsatter lymfocyttallet i perifert blod. Det perifere lymfocyttal (CBC) skal kontrolleres

hos

alle patienter far behandlingsstart (inden for 6 maneder eller efter seponering af tidligere

behandling), og det skal overvages periodisk i lgbet af behandlingen med Zeposia. Behandlingen
skal afbrydes, hvis lymfocyttallet bekreeftes til at veere < 0,2 x 10%1, og det kan overvejes at
genstarte Zeposia, hvis niveauet nar op pa > 0,5 x 10%/1.

Zeposia har en immunsuppressiv virkning, der preedisponerer patienterne for en risiko for
infektion, herunder opportunistiske infektioner, og kan gge risikoen for at udvikle maligniteter,



herunder sadanne pa huden. Patienterne skal overvages ngje, isar patienter med samtidige
lidelser eller kendte faktorer, sasom tidligere immunsuppressiv behandling. Hvis der er mistanke
om en risiko, skal det overvejes at seponere behandlingen efter en individuel bedemmelse.

O

Hos patienter med en sveer aktiv infektion skal behandlingsstart udsattes, indtil
infektionen er gaet vaek. Det skal overvejes at afbryde behandlingen ved alvorlige
infektioner. Antineoplastisk, immunmodulerende eller nonkortikosteroid
immunsuppressiv behandling ma ikke administreres samtidigt, pa grund af risikoen for
additive virkninger pd immunsystemet.

Arvégenhed anbefales hvad angdr basalcellekarcinom og andre kutane neoplasmer.
Patienterne skal rades til at undga eksponering for sollys uden beskyttelse. Patienterne ma
ikke fa samtidig lysbehandling med UV-B-straling eller PUVA-fotokemoterapi.

e Patienterne skal vejledes i straks at indberette tegn og symptomer pa infektioner til deres
ordinerende laege, under og i op til 3 maneder efter seponering af behandlingen med Zeposia.

@)

Der skal straks udferes diagnostiske evalueringer hos patienter med infektionssymptomer,
mens de far Zeposia, og i en 3-maneders periode, efter at behandlingen er stoppet.

De ordinerende leeger skal veere arvagne for kliniske symptomer, herunder uventede
neurologiske eller psykiske symptomer, eller fund pa MR-scanninger, der tyder pa PML.
Hvis der er mistanke om PML, skal der udfares en fuldsteendig fysisk og neurologisk
undersggelse (herunder muligvis en MR-scanning), og behandlingen med Zeposia

tilbageholdes, indtil PML er blevet udelukket. Hvis PML bekraftes, skal behandlingen
med Zeposia seponeres.

Anvendelsen af levende, svaekkede vacciner bgr undgas under og i 3 maneder efter
seponering af behandlingen med Zeposia. Antistofstatus for varicella zoster-virus (VZV)
skal kontrolleres hos patienter uden en anamnese med varicella, som er bekreeftet af en
sundhedsperson, eller uden dokumentation af et helt vaccinationsforlgb mod varicella.
Hvis antistofstatus er negativ, anbefales en VZV-vaccination mindst 1 maned far
behandlingen med Zeposia pabegyndes.

e Zeposia er kontraindiceret under graviditet og til fertile kvinder, som ikke anvender sikker
kontraception.

O

O

O

Der skal foreligge en graviditetstest med bekraeftet negativt resultat, for behandlingen
startes hos fertile kvinder. Den skal gentages med passende intervaller.

Fertile kvinder skal, far behandlingen pabegyndes, informeres om Zeposias risiko for
fosteret ved hjalp af det graviditetsspecifikke pamindelseskort til patienter.

Fertile kvinder skal anvende sikker kontraception under behandling med Zeposia og i
mindst 3 maneder efter at behandlingen med Zeposia er seponeret.

Zeposia skal seponeres 3 maneder far, der planlaegges en graviditet.

Kvinder ma ikke blive gravide, mens de er i behandling. Hvis en kvinde bliver gravid
under behandlingen, skal Zeposia seponeres. Der skal gives medicinsk radgivning
angaende risikoen for skadelige virkninger pa fosteret forbundet med Zeposia-
behandlingen, og der skal udfgres ultralydsundersggelser.

Sygdomsaktiviteten kan muligvis vende tilbage, hvis behandlingen med Zeposia stoppes
pa grund af graviditet eller ved planlaegning af en graviditet.

e Leverfunktionen (transaminase- og bilirubinniveauer) skal overvages ved maned 1, 3, 6, 9 og

12

i lgbet af behandlingen med Zepozia og derefter periodisk.

o Blodtrykket skal overvages regelmassigt under behandlingen med Zeposia.

e Patienter, som har visuelle symptomer pa makulert gdem, skal evalueres, og hvis det bekraftes,
skal behandlingen med ozanimod seponeres. Patienter med diabetes mellitus, uveitis eller retinal
sygdom i anamnesen skal gennemga en oftalmologisk evaluering, far behandlingen med
ozanimod pabegyndes, og have opfglgende evalueringer, mens de er i behandling.

o De ordinerende lzeger skal give patienterne/omsorgspersonerne vejledningen til
patienter/omsorgspersoner samt det graviditetsspecifikke pamindelseskort til patienter.



Vejledning til patienter/omsorgspersoner
Vejledningen til patienter/plejere skal indeholde falgende ngglebudskaber:

Information om Zeposia og dets virkning,

Information om multipel sklerose,

Patienterne skal lese indlaeegssedlen grundigt, fer behandlingen pabegyndes, og skal beholde
den i tilfelde af, at de igen far brug for at laese den under behandlingen,

Vigtigheden af at indberette bivirkninger,

Patienterne skal fa taget et EKG ved baseline, far de far den farste dosis Zeposia,

Zeposia ma ikke anvendes, hvis patienten har haft et hjerteanfald, angina, slagtilfelde eller et
mini-slagtilfelde (forbigaende iskaemisk anfald), eller visse typer sver hjertesvigt i labet af de
seneste 6 maneder, eller hvis patienten har visse typer uregelmaessige eller unormale hjerteslag
(arytmi) — laegen vil undersgge patientens hjerte, far behandlingen pabegyndes. Der bar udvises
forsigtighed ved samtidig anvendelse af leegemidler, der senker hjertefrekvensen. Derfor skal
patienterne forteelle alle leger, de kommer i kontakt med, at de bliver behandlet med Zeposia,
For patienter med visse hjertesygdomme skal hjertefrekvensen overvages i 6 eller flere timer
efter den farste dosis Zeposia, herunder puls- og blodtrykskontroller hver time. Der skal ogsa
tages et EKG far og efter de 6 timer hos disse patienter,

Patienterne skal straks indberette symptomer, der indikerer en lav hjertefrekvens (sdsom
svimmelhed, vertigo, kvalme eller palpitationer) efter den farste dosis Zeposia,

Patienter skal informere den ordinerende laege i tilfelde af en behandlingsafbrydelse, da det kan
veere ngdvendigt at gentage det indledende dosisoptrapningsprogram, afhaengigt af afbrydelsens
varighed og tidsperioden siden behandlingen med Zeposia blev pabegyndt,

Patienterne skal rapportere alle uventede neurologiske eller psykiske symptomer/tegn (sasom
pludselig opstaen af svaer hovedpine, forvirring, krampeanfald eller synsandringer) eller
accelereret neurologisk forveaerring til deres laeger,

Det anbefales patienterne at fa en varicella zoster (skoldkopper)-vaccination 1 maned, far
Zeposia-behandlingen startes, hvis patienten ikke er beskyttet og gerne vil veere beskyttet mod
denne virus,

Tegn og symptomer pa infektion, som straks skal indberettes til den ordinerende laege i lgbet af
og i op til 3 maneder efter seponering af behandlingen med Zeposia,

Alle symptomer pa synsnedsettelse skal straks indberettes til den ordinerende leege i lgbet af og
i op til 3 maneder efter seponering af behandlingen med Zeposia,

Zeposia ma ikke anvendes under graviditet eller til fertile kvinder, som ikke anvender sikker
pravention. Fertile vinder skal:

o Informeres om den alvorlige risiko for fosteret,

o Have taget en graviditetstest med negativt resultat, far de starter Zeposia. Den skal
gentages med passende intervaller,

o Informeres om kravene om at anvende sikker praevention under og i mindst 3 maneder
efter seponering af behandlingen med Zeposia,

o Informeres om, at sygdomsaktiviteten muligvis kan vende tilbage, hvis behandlingen med
Zeposia stoppes pa grund af graviditet eller ved planlegning af en graviditet,

o Alle (planlagte eller ikke planlagte) graviditeter skal straks indberettes til den ordinerende
lege i lgbet af og i op til 3 maneder efter seponering af behandlingen med Zeposia. Der
skal tilbydes ultralydsundersggelser efter behov,

Der skal udfares en leverfunktionstest, far behandlingen pabegyndes. Leverfunktionen skal
overvages ved maned 1, 3, 6, 9 og 12 under Zeposia-behandlingen, og derefter periodisk,
Blodtrykket skal overvages regelmaessigt under behandlingen med Zeposia,

Zeposia kan gge risikoen for hudcancer. Patienter bgr begranse deres eksponering over for
sollys og UV (ultraviolet) lys ved at beere beskyttende beklaedning og regelmaessigt smare sig
ind i solcreme (med en hgj solbeskyttelsesfaktor).

Graviditetsspecifikt pamindelseskort til patienter
Det graviditetsspecifikke pamindelseskort til patienter (til fertile kvinder) skal indeholde de falgende
ngglebudskaber:

Zeposia er kontraindiceret under graviditet og til fertile kvinder, som ikke anvender sikker



kontraception,

Leeger vil, far behandlingen pabegyndes og regelmaessigt derefter, radgive angdende den
teratogene risiko ved Zeposia og de pakraevede foranstaltninger, sa denne risiko minimeres,
Fertile kvinder skal anvende sikker kontraception, mens de tager Zeposia, og i 3 maneder efter
seponering af behandlingen,

Der skal udfares en graviditetstest, og et negativt resultat skal bekreeftes af den ordinerende
lege, far behandlingen pabegyndes. Den skal gentages med passende mellemrum,

Hvis en kvinde bliver gravid under behandlingen, skal ozanimod stoppes. Der skal gives
medicinsk radgivning angaende risikoen for skadelige virkninger pa fosteret i forbindelse med
behandlingen med Zeposia, og der skal udfgres ultralydsundersagelser,

Zeposia skal seponeres 3 maneder far, der planlaegges en graviditet,

Sygdomsaktiviteten kan muligvis vende tilbage, hvis behandlingen med Zeposia stoppes pa
grund af graviditet eller ved planleegning af en graviditet.



