Public Summary SwissPAR vom 15.12.2022

Zeposia® (Wirkstoff: Ozanimod als Ozanimod-

Hydrochlorid)

Indikationserweiterung in der Schweiz: 19.08.2022

Arzneimittel (Hartkapseln) zur

Behandlung von mittelschwerer bis

schwerer Colitis Ulcerosa (CU) bei Erwachsenen

Uber das Arzneimittel

Das Arzneimittel Zeposia mit dem Wirkstoff
Ozanimod liegt in Form harter Gelatinekap-
seln vor. Es wird eingesetzt zur Behandlung
von Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis Ulcerosa (CU), die
entweder auf konventionelle Therapien o-
der die Behandlung mit einem Biologikum'
ungenlgend angesprochen haben, nicht
mehr ansprechen oder die Therapie nicht
vertragen.

CU ist eine chronische und meist in Schiiben
verlaufende Entziindung der Schleimhaut

des Dickdarms. Zeposia hilft, die Entzin-
dung bei CU zu verringern, indem be-
stimmte weisse Blutkérperchen daran gehin-
dert werden, die Darmschleimhaut zu errei-
chen.

Zeposia wurde am 11.08.2020 von Swissme-
dic bereits fur die Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit schubférmi-
ger, zeitweilig nachlassender Multipler Skle-
rose zugelassen.

Wirkung

Ozanimod, der Wirkstoff in Zeposia, ist ein
Sphingosin-1-Phosphat-(S1P)-Rezeptormo-
dulator.

S1P spielt eine wichtige Rolle bei der Signal-
Ubertragung bei zahlreichen immunologi-
schen Funktionen. Der genaue Wirkmecha-
nismus, wie Ozanimod seine therapeutische
Wirkung bei der CU entfaltet, ist nicht genau

' Biologikum: Arzneimittel, welches aus biologischen
Substanzen hergestellt wurde.

bekannt. Man geht davon aus, dass Ozani-
mod weisse Blutkérperchen (sog. Lymphozy-
ten) in lymphoiden Geweben wie Lymph-
knoten und Milz zurtickhalt und so verhin-
dert, dass die Lymphozyten an die Orte der
Entziindung (z.B. Darmschleimhaut) wan-
dern kénnen. So wird dort die lokale Entzin-
dungsreaktion gedampft und die Heilung
der Schleimhaut unterstitzt.
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Anwendung

Zeposia mit dem Wirkstoff Ozanimod ist re-
zeptpflichtig.

Die empfohlene Dosierung von Zeposia be-
tragt 0.92 mg einmal taglich. Um das Risiko
von Nebenwirkungen am Herzen (s.u.) zu
Beginn der Behandlung so gering wie mog-
lich zu halten, wird die Tagesdosis langsam
Uber 7 Tage bis zum Erreichen der Zieldosis
von 0.92 mg gesteigert.

Zu Einnahmebeginn kann es auch bei an-
fanglich niedriger Dosierung zu Verande-

rungen der Herzschlagrate kommen. Insbe-
sondere kann eine Verlangsamung des Herz-
schlags (Bradykardie) auftreten. Es wird
empfohlen, insbesondere Patientinnen und
Patienten mit einer bekannten kardialen
Vorgeschichte nach der ersten Dosis wah-
rend 6 Stunden zu Uberwachen. Bei man-
chen kardialen Vorerkrankungen kann
Zeposia aufgrund dieser Risiken gar nicht
eingesetzt werden (s.u.).

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Zeposia
wurde in zwei Studien (TRUENORTH-I und
TRUENORTH-M) bei erwachsenen Patientin-
nen und Patienten mit moderater bis
schwerwiegender aktiver CU untersucht, die
zuvor entweder ein unzureichendes Anspre-
chen, einen Verlust des Ansprechens oder
eine Unvertraglichkeit gegentber einer kon-
ventionellen Therapie oder einer Behand-
lung mit einem Biologikum entwickelt hat-
ten.

Die erste Studie TRUENORTH-I umfasste eine
10-wochige Einleitungsphase. Die zweite
Studie TRUENORTH-M untersuchte die an-
schliessende Erhaltungstherapie Uber 42
Wochen.

Bei der Studie TRUENORTH-I wurden 429
Studienteilnehmenden, die mit Zeposia be-
handelt wurden, mit 216 Studienteilneh-
menden, die Placebo (Scheinmedikation)
einnahmen, verglichen.

Die klinische Wirksamkeit wurde anhand des
Auftretens von rektaler Blutungen der Stuhl-
frequenz und endoskopischer Befunde an

2 Remission: Bei der klinischen Remission lassen die
Krankheitssymptome vortbergehend oder auch dau-
erhaft nach, ohne dass eine Heilung erreicht wird.

der Darmschleimhaut beurteilt. Ein signifi-
kant grosserer Anteil der mit Zeposia behan-
delten Studienteilnehmenden war nach 10-
wochiger Behandlung in klinischer Remis-
sion? im Vergleich zu mit Placebo behandel-
ten Teilnehmern.

Um an der Erhaltungsstudie TRUENORTH-M
teilnehmen zu kénnen, mussten die Studien-
teilnehmenden zuvor in TRUENORTH-I kli-
nisch auf Zeposia angesprochen haben.
Wahrend TRUENORTH-M wurden diese Stu-
dienteilnehmende entweder Uber 42 Wo-
chen mit Zeposia (230 Teilnehmende) oder
mit Placebo (227 Teilnehmende) behandelt.
Nach 52-woéchiger Therapie (10 Wochen Ein-
leitungs- und 42 Wochen Erhaltungsthera-
pie) erreichten schliesslich bei 37% der mit
Zeposia behandelten Studienteilnehmenden
gegenuber 19% der mit Placebo behandel-
ten Studienteilnehmenden eine klinische Re-
mission. Dieser Gruppenunterschied war sig-
nifikant (p < 0.0001). Auch der Anteil der Pa-
tientinnen und Patienten mit klinischem An-
sprechen und mit einer Verbesserung der en-
doskopischen Befunde war signifikant héher
in der mit Zeposia behandelten Gruppe.
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Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Zeposia darf bei einer Uberempfindlichkeit
gegenlber dem Wirkstoff Ozanimod oder
einem der anderen Inhaltsstoffe im Arznei-
mittel nicht angewendet werden.

Eine Behandlung darf nicht bei Patientinnen
und Patienten erfolgen, die in den letzten 6
Monaten einen Herzinfarkt, eine instabile
Angina pectoris (Engegefiihl in der Brust),
einen Schlaganfall, eine transitorische ischa-
mische Attacke (Durchblutungsstérung des
Gehirns mit Ruckbildung der neurologischen
Symptome innerhalb von 24 Stunden) oder
eine Herzschwache (mit Krankenhausauf-
enthalt oder der Klassen I1I/IV) hatten. Ferner
darf eine Behandlung nicht begonnen wer-
den bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer unbehandelter Schlafapnoe und
mit bestimmten Herzrhythmusstérungen,
sofern der Patient oder die Patientin keinen
funktionstlchtigen Herzschrittmacher hat.

Eine Behandlung darf auch nicht bei Patien-
tinnen und Patienten mit geschwachtem Im-
munsystem, einem erhohten Risiko fir op-
portunistische Infektionen3, mit schwerwie-
genden aktiven oder aktiven chronischen In-
fektionen (Hepatitis oder Tuberkulose), mit

einer aktiven Krebserkrankung, mit schwe-
rer Leberinsuffizienz, mit einem Maku-
laddem (FlUssigkeitsansammlung im zentra-
len Bereich der Netzhaut) oder wahrend der
Schwangerschaft begonnen werden.

Die Behandlung mit Zeposia kann einen ver-
langsamten Herzschlag bewirken. Vor Einlei-
tung der Zeposia-Therapie ist bei allen Pati-
entinnen und Patienten mittels Elektrokar-
diogramm (EKG) und ggf. kardiologischer
Stellungnahme auszuschliessen, dass be-
stimmte Vorerkrankungen am Herzen vor-
liegen.

Die bei Patienten mit CU haufigsten uner-
wilnschten Reaktionen umfassten in klini-
schen Studien eine Verminderung bestimm-
ter weisser Blutkérperchen (Lymphopenie),
einen Anstieg der Blutleberwerte, eine Ent-
zundung von Nase und Rachen (Nasopha-
ryngitis), Kopfschmerzen sowie Infektionen
durch Viren der Herpes-Gruppe (Herpes zos-
ter (GUrtelrose) und Herpes simplex).

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwinschte Wirkungen
sind in der Patientinnen- und Patientenin-
formation (Packungsbeilage) sowie in der
Fachinformation aufgefihrt.

Begrindung des Zulassungsentscheids

In klinischen Studien wurde nachgewiesen,
dass Patientinnen und Patienten mit mittel-
schwer bis schwer aktiver Colitis Ulcerosa,
unter Zeposia zu einem signifikant grosseren
Anteil eine klinische Remission erreichten als
Studienteilnehmende, die mit Placebo be-
handelt wurden. Alle Patientinnen und Pati-
enten sprachen zuvor entweder auf konven-
tionelle Therapien oder die Behandlung mit
einem Biologikum ungentugend oder gar

3 Opportunistische Infektionen: Eine opportunistische
Infektion tritt bei einer gestérten Immunabwehr auf.

nicht an oder sie vertrugen die Therapie
nicht.

Bei der Behandlung mit Zeposia besteht un-
ter anderem ein potentielles Risiko fir
einen verlangsamten Herzschlag, Leberscha-
digungen und Infektionen u.a. durch Viren
der Herpes-Gruppe.

Unter Berucksichtigung aller Vorsichtsmass-
nahmen und aufgrund der vorliegenden Da-
ten Uberwiegen die Vorteile die Risiken von

Entsprechend ist der Kérper geschwacht und opportu-
nistische Erreger wie Bakterien, Pilze, Viren und Para-
siten kénnen eine Infektion verursachen.
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Zeposia. Swissmedic hat daher die Indikati-
onserweiterung von Zeposia mit dem Wirk-
stoff Ozanimod in der Schweiz zugelassen.

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fur medizinisches Fachpersonal: Weitere Fragen beantworten Gesundheits-
Fachinformation Zeposia® fachpersonen.

Information fur Patientinnen und Patienten
(Packungsbeilage): Patientinnen- und Pati-
enteninformation Zeposia®

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Public Summary SwissPAR ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwinschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirkung oder die Sicher-
heit dieses Medikaments beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.
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