KISA URUN BILGISi

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZEPOSIA® 0,92 mg sert kapstil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir sert kapsiil 0,92 mg ozanimoda esdeger ozanimod hidrokloriir igerir.

Yardimer madde(ler):
Jelatin (s1gir kaynakli) 37,10 mg
Kroskarmelloz sodyum 1 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Sert kapsdl

Siyah miirekkeple kapak iizerinde “OZA” ve govde lizerinde “0,92 mg” baskist bulunan, 14,3
mm boyunda, turuncu renkte, opak sert kapsul

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Multipl Skleroz

ZEPOSIA®, klinik veya goriintiileme dzellikleriyle tanimlanan aktif hastaligi olan, tekrarlayan
ve diizelen multipl skleroz (relapsing remitting multipl sclerosis [RRMS]) olan erigkin
hastalarin tedavisinde endikedir.

Ulseratif Kolit

ZEPOSIA®, konvansiyonel tedavi veya biyolojik ajan tedavisi ile yeterli yanit alinamayan veya
yanit1 kaybeden veya bu tedavileri tolere edemeyen orta ila siddetli aktif iilseratif koliti (UK)
olan erigkin hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedaviye, multipl skleroz (MS) veya ulseratif kolit (UK) tedavisinde deneyimli bir hekimin
gbzetiminde baglanmalidir.

ZEPOSIA ilk dozundan dnce yapilmasi gereken degerlendirmeler
Tam Kan Sayimm

Lenfosit sayimi dahil olmak iizere yakin tarihli (yani son 6 ay i¢inde veya dnceki MS veya UK
tedavisinin kesilmesinden sonra) tam kan hiicresi sayimi (TKS) yapilmalidir (Bkz. boliim 4.4).



Kardiyolojik Degerlendirme

Onceden var olan herhangi bir kardiyak anormallik olup olmadigm belirlemek icin tiim
hastalara EKG c¢ekilmelidir. Onceden var olan belirli rahatsizliklar1 olan hastalar icin
kardiyolog tavsiyesi alinmalidir. (Bkz. boliim 4.4)

Karaciger Fonksiyon Testleri
Yakin tarihli (yani son 6 ay i¢inde) transaminaz ve bilirubin seviyeleri mevcut olmalidir (Bkz.
bolim 4.4).

Oftalmik Degerlendirme
Uveit veya makula &demi Oykiisii olan hastalarin makula dahil fundus (goz dibi)
degerlendirmesinden ge¢meleri gerekmektedir (Bkz. boliim 4.4).

Mevcut veya Onceki Tlaclar

Anti-neoplastik, bagisikligi modifiye eden veya bagisiklig baskilayici tedavi alan ya da daha
once bu tedavileri almig hastalarda olas1 istenmeyen aditif bagisiklik sistemi baskilayici etkiler
g6z oniinde bulundurulmalidir. (Bkz. boliim 4.5).

Hastalarin kalp atis hizin1 veya atriyoventrikiiler iletimi yavaglatan ilaglar alip almadigi
belirlenmelidir (Bkz. bolim 4.5).

Asilar

ZEPOSIA ile tedaviye baslamadan once, hastalarin Varisella Zoster Viriisii (VZV)’ne karsi test
edilmesi ve VZV antikoru negatif hastalarin VZV asis1 olmasi dnerilmektedir. (Bkz. boliim
4.4).

Zayiflatilmig canli asilar ile bagisiklama gerekliyse, bunlar ZEPOSIA tedavisine
baslanmasindan en az 1 ay 6nce uygulanmalidir (Bkz. b6liim 4.5).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
ZEPOSIA i¢in basta 1. giinden 7. giine kadar doz artirma rejiminin uygulanmasi gereklidir ve
bu doz artirma rejimi asagida, Tablo 1°de gosterilmektedir. 7 giinliik doz artirmay1 takiben, 8.

giinden baglanarak, onerilen doz giinde bir kez 0,92 mg ozanimod’dur.

Tablo 1: Doz artirma rejimi

1-4. glnler Gunde bir kez 0,23 mg
5-7. gunler Gunde bir kez 0,46 mg
8. glin ve sonrasi Gunde bir kez 0,92 mg

Tedaviye ara verilmesinin ardindan tedavinin yeniden baslatilmasi

Tedavi asagida belirtilen siirelerle kesildiginde, Tablo 1°de agiklanan ile ayni1 doz artirma rejimi
onerilir:

e Tedavinin ilk 14 giiniinde 1 giin veya daha fazla,

e Tedavinin 15. giinii ile 28. giinii arasinda art arda 7 glinden fazla,

e Tedavinin 28. gununden sonra art arda 14 glinden fazla.

Tedavi yukarida belirtilen siirelerden daha kisa siire kesilirse, tedaviye planlandigi gibi bir
sonraki dozla devam edilmelidir.



Uygulama sekli:

ZEPOSIA® oral yoldan kullanim i¢indir.
Kapsiiller, gida ile birlikte veya yalniz basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede kronik karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif A veya B) olan
hastalarin 7 giinliik doz yiikseltme rejimini tamamlamalar1 ve ardindan giin asir1 0,92 mg
almalar1 onerilir (bkz. boliim 5.2).

ZEPOSIA siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda degerlendirilmemistir. Bu nedenle,
ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalar ZEPOSIA ile tedavi edilmemelidir
(4.3ve5.2).

Pediyatrik populasyon:
ZEPOSIA® nin 18 yagin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

55 yasin iizerindeki RRMS hastalarina ve 65 yas ve iizerindeki UK hastalarma iliskin smirl
veri mevcuttur. 55 yasin tizerindeki hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Eldeki sinirh
veriler ve bu populasyonda, 6zellikle uzun sireli tedavi ile advers reaksiyon riskinin artma
potansiyeli géz oniine alindiginda, 55 yasin iizerindeki MS hastalarinda ve 65 yasin iizerindeki
UK hastalarinda dikkatli olunmalidir (Bkz. béliimler 5.1 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarlilik,

e Sistemik firsat¢1 enfeksiyonlara zemin hazirlayan immiin yetmezlik durumu (Bkz. boliim
4.4),

e Son 6 ayda miyokart infarktiisi (MI), stabil olmayan anjina, inme, gecici iskemik atak
(GIA), hastaneye yatis gerektiren dekompanse kalp yetmezligi veya New York Kalp Dernegi
(NYHA) Smif HI/TV kalp yetmezligi yasayan hastalar,

e Hastada caligsan bir kalp pili yoksa ikinci derece atriyoventrikiiler (AV) blok Tip II veya
ticiincii derece AV blok veya hasta siniis sendromu dykiisii veya varligi olan hastalar,

o Ciddi aktif enfeksiyonlar, hepatit ve tuberkiloz gibi aktif kronik enfeksiyonlar (Bkz. bolim
4.4),

e Aktif maligniteler,

e (Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif C),

e Gebelik sirasinda ve cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili dogum kontrolii
kullanmayanlarda (Bkz. bolim 4.4 ve 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bradiaritmi
ZEPOSIA ile tedaviye baslanmasi



ZEPOSIA ile tedaviye baslamadan once, dnceden var olan herhangi bir kardiyak anormallik
olup olmadigmni belirlemek i¢in tiim hastalara elektrokardiyogram (EKG) c¢ekilmelidir.
Onceden var olan belirli rahatsizliklari olan hastalarda, ilk doz izlemi 6nerilir (asag1ya bakiniz).

ZEPOSIA’ya baglanmasi, kalp hizinda (KH) gec¢ici diisiislere neden olabilir (Bkz. boliim 4.8
ve 5.1) ve bu nedenle, 8. giinde idame dozuna (0,92 mg) ulasmak i¢in baglangi¢c doz artirma
rejimi izlenmelidir (Bkz. bolim 4.2).

Bagslangi¢ 0,23 mg ZEPOSIA dozundan sonra, KH diisiisii 4. saatte baglamis, en biiylik ortalama
diisiis 5. saatte gozlenmis ve 6. saatte baslangictaki degere dogru geri donmiistiir. Devam eden
doz artistyla, klinik olarak anlamli KH diisiisleri olmamistir. Dakikada 40 atimin altinda kalp
hizlar1 goézlenmemistir. Gerekirse, KH’de ZEPOSIA’nin neden oldugu azalma, atropin veya
izoprenalinin parenteral dozlari ile tersine c¢evrilebilir.

Bir beta-bloker veya bir kalsiyum kanal bloker (6rn. diltiazem ve verapamil) ile tedavi goren
hastalarda, KH’yi diisiirmede ilave etki potansiyeli nedeniyle ZEPOSIA baslatildiginda dikkatli
olunmalidir. Sabit doz ZEPOSIA alan hastalarda beta-blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri
tedavisi baglatilabilir.

Bir beta-bloker kullanan hastalarda ZEPOSIA nin bir kalsiyum kanal blokeriyle kombinasyon
halinde es zamanli uygulanmasi ¢alisilmamistir (Bkz. boliim 4.5).

Onceden var olan belirli kardiyak rahatsizliklar: olan hastalarda ilk doz izlemi

ZEPOSIA nin baglatilmasiyla KH’de gecici diisiis riski nedeniyle, istirahatte KH degeri <55
atim/dakika, ikinci derece [Mobitz tip I] AV blogu veya miyokart infarktiisii veya kalp
yetmezligi oykiisii olan hastalarda semptomatik bradikardi belirti ve semptomlari icin 6 saatlik
ilk doz izlemi Onerilir (Bkz. bolim 4.3).

Hastalar bu 6 saatlik siire boyunca saatlik nabiz ve kan basinci dl¢iimii ile izlenmelidir. Bu 6
saatlik stirenin dncesinde ve sonunda bir EKG 0nerilmektedir.

Doz sonrasi 6. saatte asagidaki durumlarin s6z konusu oldugu hastalarda ek izlem 6nerilir:

e 45 atim/dakika’dan az kalp atis hizi,

e Kalp atis hizi, doz sonrasi en diisiik degerdedir ve bu, KH’de maksimum diisiisiin heniiz
gerceklesmemis olabilecegini diistindiirtir,

e Doz sonrasi 6 saatlik EKG’de yeni baglayan ikinci derece veya daha yiiksek AV blogu kaniti,

e QTc aralig1 >500 milisaniye.

Bu durumlarda, uygun tedavi baslatilmali ve semptomlar/bulgular diizelene kadar izlem
siirdiiriilmelidir. Tibbi tedavi gerekiyorsa, izlem gece boyunca siirdiiriilmeli ve ikinci doz
ZEPOSIA’dan sonra 6 saatlik izlem periyodu tekrarlanmalidir.

Asagidaki durumlarin séz konusu oldugu hastalarda ZEPOSIA min giivenli bir gsekilde
baslatilip baslatilamayacagina karar vermek ve en uygun izleme stratejisini belirlemek igin
ZEPOSIA baslatilmadan énce kardiyolog tavsiyesi alinmalidir.

e Kalp durmasi, serebrovaskiiler hastalik, kontrolsiiz hipertansiyon veya ciddi tedavi
edilmemis uyku apnesi Oykiisii, tekrarlayan senkop veya semptomatik bradikardi 6ykiisii,

e Onceden var olan énemli QT aralig1 uzamasi1 (QTc 500 milisaniyeden fazla) veya QT
uzamasi i¢in diger riskler ve bradikardiyi gili¢lendirebilecek, beta blokerler ve kalsiyum
kanal blokerleri disindaki tibbi iiriinler kullanan hastalar,

e Bradikardili hastalarda torsades de pointes vakalariyla iliskili olan smif Ia (6rn. kinidin,
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disopiramid) veya simif III (6rn. amiodaron, sotalol) antiaritmik tibbi {iriinler kullanan
hastalarda ZEPOSIA ¢alisiilmamustir.

Karaciger hasari
ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarda aminotransferazlar, gama-glutamil transferaz (GGT) ve
bilirubin artiglar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi verilerde ozanimod ile tedavi edilen hastalarda klinik olarak anlaml
karaciger hasar1 meydana gelmistir. Karaciger hasar1 belirtilerinden yiiksek serum hepatik
enzimleri ve toplam bilirubin degerleri dahil olmak {iizere, ilk dozdan on giin sonra ortaya
cikmistir. Ciddi karaciger hasari, karaciger nakli ihtiyacina neden olabilir (bkz. bdliim 4.8).
ZEPOSIA ile tedaviye baslamadan once yakin tarihli (yani son 6 ay i¢inde) transaminaz ve
bilirubin seviyeleri mevcut olmalidir. Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger
transaminazlari ve bilirubin seviyeleri tedavide 1, 3, 6, 9 ve 12. aylarda ve daha sonra periyodik
olarak izlenmelidir. Karaciger transaminazlart ULN’nin 5 katinin {izerine c¢ikarsa, serum
bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) dahil olmak {izere daha sik izlem yapilmalidir. ULN’nin 5
katinin iizerindeki karaciger transaminaz seviyeleri dogrulanirsa veya serum bilirubinin
ULN'nin 2 katindan fazla artmasiyla iliskili ULN'nin en az 3 kati. ZEPOSIA ile tedavi kesilmeli
ve tedaviye ancak karaciger transaminaz degerleri normale dondiigiinde yeniden baslatilmalidir
(karaciger fonksiyon bozuklugunun alternatif bir nedeninin kesfedilmesi dahil).

Agiklanamayan mide bulantisi, kusma, karin agrisi, yorgunluk, istahsizlik veya sarilik ve/veya
koyu renkli idrar gibi hepatik disfonksiyonu diisiindiiren semptomlar gelistiren hastalar,
karaciger enzimlerini kontrol ettirmeli ve onemli karaciger hasar1 dogrulanirsa ZEPOSIA
kesilmelidir. Tedavinin yeniden baglamasi, karaciger hasarinin bagka bir nedeninin belirlenip
belirlenmedigine ve tedaviye devam etmenin hastaya faydalarina kars1 karaciger
disfonksiyonunun niiksetme risklerine bagli olacaktir.

Onceden karaciger hastalig1 olan hastalar, ZEPOSIA alirken karaciger enzimlerinin yiikselmesi
acisindan risk altinda olabilir (Bkz. bolim 4.2).

Onceden siddetli karaciger hasar1 (Child-Pugh simif C) olan hastalarda calisiimamistir ve bu
hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. boliim 4.3).

Bagisikligi baskilayici etkiler

ZEPOSIA, hastalar1 firsat¢1 enfeksiyonlar da dahil olmak {izere enfeksiyon riskine yatkin hale
getiren bagisikligr baskilayici etkiye sahiptir ve deri maligniteleri de dahil olmak iizere
malignite gelisme riskini artirabilir. Hekimler, 6zellikle eszamanli rahatsizliklar1 olan veya
onceki bagisiklig1 baskilayici tedavi gibi bilinen faktorleri olan hastalar1 dikkatle izlemelidir.
Bu riskten siipheleniliyorsa, hekim tarafindan vaka bazinda tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir
(Bkz. bolim 4.3).

Enfeksiyonlar
ZEPOSIA, lenfositlerin geri doniisli bir sekilde lenfoid dokularda tutulmasi nedeniyle,

periferik kan lenfosit sayisinda baslangic degerlerinin yaklasik %45’ine kadar ortalama bir
azalmaya neden olur. ZEPOSIA bu nedenle enfeksiyonlara duyarlilig: artirabilir (Bkz. boliim
4.8).

ZEPOSIA baslanmadan 6nce, lenfosit sayimi dahil olmak iizere yakin tarihli (yani, 6 ay i¢inde
veya onceki MS tedavisinin kesilmesinden sonra) tam kan hiicresi sayim1 (TKS) alinmalidir.



Tedavi sirasinda periyodik olarak TKS degerlendirmeleri de 6nerilir. 0,2 x 10%L’nin altindaki
mutlak lenfosit sayimlari, dogrulanmasi kosuluyla, ZEPOSIA’nin yeniden baslatilmasini
diisiindiirebilen >0,5 x 10%L diizeyine ulasilana kadar ZEPOSIA tedavisinin kesilmesini
gerektirmelidir.

Herhangi bir aktif enfeksiyonu olan hastalarda ZEPOSIA uygulamasina baslanmasi, enfeksiyon
dizelene kadar ertelenmelidir.

Hastalara, enfeksiyon semptomlarini hekimlerine derhal bildirmeleri sdylenmelidir. Tedavi
sirasinda enfeksiyon semptomlari olan hastalarda etkili tan1 ve tedavi stratejileri
uygulanmalidir. Bir hasta ciddi bir enfeksiyon gelistirirse, ZEPOSIA ile tedavinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

ZEPOSIA’nin kesilmesinden sonra eliminasyonu 3 aya kadar siirebileceginden, bu siire
boyunca enfeksiyonlarin izlenmesine devam edilmelidir.

Antineoplastik, kortikosteroid olmayan bagisiklig1 baskilayici veya bagisikligi modifiye eden
tedavilerle 6nceki ve es zamanli tedavi

MS ve UK klinik ¢calismalarinda, ZEPOSIA alan hastalarin MS ve UK tedavisinde kullanilan
antineoplastik, kortikosteroid olmayan bagisiklig1 baskilayici (6rnegin, UK’de azatioprin ve 6-
merkaptopurin) veya bagisikligi modifiye eden tedaviler birlikte almalarina izin verilmemistir.
ZEPOSIA’nin bu tedavilerden herhangi biriyle birlikte kullaniminin bagisikligin baskilanma
riskini artirmasi beklenir ve birlikte kullanimindan kac¢inilmalidir. UK klinik ¢alismalarinda,
kortikosteroidlerle birlikte kullanimina izin verilmis ve ZEPOSIA’nin giivenlilik ve etkililik
profilini etkiledigi gériilmemistir. Ancak ZEPOSIA ile kortikosteroidlerin birlikte kullanimlar
ile ilgili uzun dénem veri hala kisithdir. Bagisiklig1 baskilayici tibbi tiriinlerden ZEPOSIA’ya
gecerken, ilave bir immiin etkiden kaginmak ve ayni1 zamanda hastaligin yeniden aktivasyonu
riskini en aza indirmek i¢in yar1 6mrii ve etki sekli dikkate alinmalidir.

ZEPOSIA genellikle interferonun (IFN) ya da glatiramer kesilmesinden hemen sonra
baslatilabilir.

Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)

PML, tipik olarak bagisiklig1 zayiflamig hastalarda ortaya ¢ikan ve dliime veya ciddi sakatliga
yol acabilen John Cunningham viriisiinin (JCV) neden oldugu firsat¢1 bir viral beyin
enfeksiyonudur. Ozanimod ile tedavi edilen hastalarda PML bildirilmistir. MS tedavileri ile
tedavi edilen hastalarda PML ile sonuglanan JCV enfeksiyonu bazi risk faktorleriyle (6rn.,
bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile politerapi, immiin sistemi ciddi sekilde zayiflamig
hastalar) iliskilendirilmistir. PML ile iligkili tipik semptomlar ¢esitlidir, giinler ila haftalar
arasinda progrese olur ve viicudun bir tarafinda ilerleyen zayiflik veya uzuvlarda sakarlik,
gorme bozuklugu ve kafa karisikligina ve kisilik degisikliklerine yol acan diisiinme, hafiza ve
oryantasyon degisikliklerini igerir.

Hekimler, PML’yi diisiindiiren klinik semptomlar veya MRG bulgularina karst tetikte
olmalidir. MRG bulgular1 klinik belirti veya semptomlardan once goriilebilir. PML’den
stipheleniliyorsa, ZEPOSIA ile tedavi PML dislanana kadar askiya alinmalidir. Dogrulanirsa,
ZEPOSIA ile tedavi kesilmelidir.

S1P reseptor modiilatorleri ile tedavi edilen, PML gelistiren ve daha sonra tedaviyi birakan MS
hastalarinda immiin Rekonstitiisyon Inflamatuar Sendromu (IRIS) rapor edilmistir. IRIS, ciddi
norolojik komplikasyonlara veya Oliime yol agabilecek ve siklikla MRG bulgularindaki
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karakteristik degisikliklerle iliskili hastanin klinik durumunun hizla bozulabilecegi bir tablodur.
PML hastalarinda IRIS'in gozlenmesine kadar gecen siire genellikle S1P reseptor
modiilatoriiniin kesilmesinden sonraki birkag ay i¢indedir. IRIS'in gelisimi i¢in hasta izlemi ve
iliskili inflamasyonun uygun tedavisi yapilmalidir.

Asilar
ZEPOSIA kullanan hastalarda asilarin etkililigi ve glivenliligine iliskin herhangi bir klinik veri

bulunmamaktadir. ZEPOSIA tedavisi sirasinda ve sonrasinda 3 ay siireyle zayiflatilmis canli
asilarin kullanimindan kaginilmalidir.

Zayiflatilmig canli asilar ile agilama gerekliyse, bunlar ZEPOSIA nin baglanmasindan en az 1
ay once uygulanmalidir. ZEPOSIA ile tedaviye baslanmadan 6nce, Varisella Zoster Viriisii
(VZV)’ne kars1 belgelenmis bagisikligi olmayan hastalarin VZV ile asilanmasi 6nerilmektedir.

Kutan6z neoplazmalar

MS kontrollii Faz 3 ¢alismalarinda ZEPOSIA ile bildirilen neoplazmalarin yarisi, melanom dis1
deri malignitelerinden olusmus, bazal hiicreli karsinom en yaygin cilt neoplazmi olarak goze
carpmis ve kombine ZEPOSIA (3 hasta, %0,2) ve IFN B-1a (1 hasta, %0,1) gruplarinda benzer
insidans oranlar ile rapor edilmistir.

UK kontrollii klinik ¢alismalarda ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarda, indiiksiyon evresinde
bir hastada (%0,2) deride skuamdoz hucreli karsinom ve idame evresinde bir hastada (%0,4)
bazal hiicreli karsinom oldugu bildirilmistir. Plasebo alan hastalarda hi¢bir vaka olmamastir.

Kotii huylu deri olusumlari riski oldugundan, ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalar, korunmasiz
giines 151831na maruz kalmamalar1 konusunda uyarilmalidir. Bu hastalar, UV-B-radyasyonu veya
PUVA-fotokemoterapi ile birlikte fototerapi almamalidir.

Makula 6demi
Onceden mevcut risk faktérleri veya komorbid durumlari olan hastalarda ZEPOSIA ile gorsel
semptomlarla birlikte veya tek bagina makula 6demi gézlenmistir (Bkz. boliim 4.8).

Uveit veya diyabet dykiisii olan veya altta yatan/eszamanli retina hastaligi olan hastalar, yiiksek
makula 6demi riski altindadir (Bkz. boliim 4.8). Diyabet, liveit veya retina hastalig1 oykiisii olan
hastalarin ZEPOSIA ile tedaviye baslamadan oOnce oftalmolojik bir degerlendirmeden
gecmeleri ve tedavi alirken takip degerlendirmeleri yaptirmalar1 onerilmektedir.

Gorsel makula 6demi semptomlar: ile bagvuran hastalar degerlendirilmeli ve dogrulanirsa
ZEPOSIA ile tedavi kesilmelidir. Durum diizeldikten sonra ZEPOSIA’nin yeniden baslatilip
baslatilmayacagina iliskin karar verilirken s6z konusu hasta i¢in potansiyel yararlar ve riskler
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)

PRES, ani baglayan siddetli bas agrisi, konfiizyon, ndbetler ve gérme kaybi ile karakterize bir
sendromdur. PRES semptomlar1 genellikle geri doniisliidiir ancak iskemik inme veya serebral
kanamaya dontisebilir. ZEPOSIA ile yapilan MS kontrollii klinik ¢alismalarda, Guillain-Barré
sendromlu bir hastada bir PRES vakas1 bildirilmistir. PRES ten siipheleniliyorsa, ZEPOSIA ile
tedavi kesilmelidir.

Kan basinci etkileri
MS ve UK klinik ¢alismalarinda hipertansiyon, ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarda, IFN pla
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kas i¢i (IM) (MS) veya placebo (UK) ile tedavi edilen hastalara ve es zamanli ZEPOSIA ve
selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitdrleri (SNRI) alan hastalara gére daha sik bildirilmistir (Bkz. boliim 4.8). ZEPOSIA ile
tedavi sirasinda kan basinci diizenli olarak izlenmelidir.

Solunum etkileri

Ciddi solunum hastalig1, pulmoner fibroz ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda
ZEPOSIA dikkatli kullanilmalidir.

Eszamanli tibbi iiriinler
ZEPOSIA ile monoamin oksidaz (MAOQ) inhibitorlerinin veya CYP2C8 indlkleyicisinin
(rifampisin) birlikte uygulanmamasi onerilmektedir (Bkz. boliim 4.5).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Fetiis iizerindeki risk nedeniyle, ZEPOSIA gebelik sirasinda ve etkili kontrasepsiyon
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. Tedaviye baglamadan
once, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar fetiis iizerindeki bu risk konusunda
bilgilendirilmeli, negatif gebelik testi yaptirmali ve tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden
sonraki 3 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon kullanmalidir (Bkz. b6liim 4.3 ve 4.6 ve Saglik
Profesyoneli kontrol listesinde yer alan bilgiler).

ZEPOSIA tedavisinin kesilmesinden sonra MS hastalik aktivitesinin geri doniisii

Bagka bir S1P reseptor modiilatoriiniin kesilmesinden sonra, hastalik aktivitesinin geri doniisii
dahil olmak tizere ciddi hastalik alevlenmesi nadiren bildirilmistir. ZEPOSIA uzun sureli idame
caligmasinda, ZEPOSIA kalic1 olarak kesilmesini takiben hastalarin %3,3"'tinde klinik niiksler
rapor edilmistir; hicbirinde hastalikta ciddi alevlenme veya sakatlikta ciddi artis goriilmemistir.
Hastalar, ZEPOSIA kesildikten sonra hastalik aktivitesinin geri doniisiiniin gerektigi sekilde
uygun tedavi baglatilmalidir.

PML durumunda ozanimod kesildikten sonra, hastalarin bagigiklik yeniden yapilanma
inflamatuar sendromu (PML-IRIS) gelisimi agisindan izlenmesi onerilir (yukaridaki “Progresif
multifocal 16koensefalopati” boliimiine bakin).”

Sodyum icerigi
Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igermez”.

Potasyum igerigi
Bu ilag, kapsiil basina 1 mmol potasyumdan (39 mg) daha az potasyum igerir, yani esasen
‘potasyum icermez'.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Anti-neoplastik, immunomodilatér veya kortikosteroid olmayan immunosupresif tedaviler

Anti-neoplastik, immunomodilatér veya kortikosteroid olmayan imminosupresif tedaviler, ek
bagisiklik sistemi etkileri riski nedeniyle birlikte uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Asilama

Ozanimod tedavisi sirasinda ve sonrasinda 3 aya kadar asilama daha az etkili olabilir. Canli
zayiflatilmig asilarin kullanimi enfeksiyon riski tasiyabilir ve bu nedenle ozanimod tedavisi
sirasinda ve sonrasinda 3 aya kadar kaginilmalidir (bkz. boliim 4.4).



Monoamin oksidaz (MAOQ) inhibitorlerinin ozanimod tzerindeki etkisi

MAQO inhibitorleri ile klinik etkilesim potansiyeli arastirilmamistir. Ancak, Monoamin oksidaz
B (MAO B) inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, major aktif metabolitlerin maruziyetini
azaltabilir ve klinik yanitin azalmasina neden olabilir. MAO inhibit6rlerinin (6rn. selegilin,
fenelzin) ozanimod ile birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

CYP2C8 indukleyicilerinin ZEPOSIA Uzerindeki etkisi

Kararli durumda giinde bir kez 600 mg rifampisinin (gii¢lii bir CYP3A ve P-gp indiikleyicisi
ve orta derecede bir CYP2CS8 indiikleyicisi) ve tek doz 0,92 mg ZEPOSIA’nin birlikte
uygulanmasi, major aktif metabolitlerin maruziyetini (EAA), CYP2CS8 indiiksiyonu yoluyla
yaklagik %60 oraninda azaltmis olup bu durum, klinik yanitin azalmasina neden olabilir.
CYP2CS8 indiikleyicilerinin (yani rifampisin) ZEPOSIA ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez
(Bkz. bolim 4.4).

ZEPOSIA ’nin kalp atis hizini veya atriyoventrikiiler iletimi yavaslatan tibbi iirlinler tizerindeki
etkileri (6rn. Beta-blokerler veya kalsiyum kanal blokerleri)

Saglikli goniilliilerde, 0,23 mg’lik tek bir ZEPOSIA dozunun giinde bir kez kararlt durumda 80
mg uzun etkili propranolol veya giinde bir kez 240 mg diltiazem ile uygulanmasi, tek basina
propranolol veya diltiazeme kiyasla KH’de ve PR araliginda klinik olarak anlamli herhangi bir
ek degisiklige neden olmamistir. Beta-bloker veya kalsiyum kanal bloker ile tedavi gdéren
hastalarda ZEPOSIA baslandiginda dikkatli olunmalidir (Bkz. bdliim 4.4). Diger bradikardik
tibbi iirlinler ve antiaritmik tibbi iiriinler (bradikardili hastalarda torsades de pointes vakalariyla
iligkili olan) kullanan hastalar ZEPOSIA ile ¢alisiimamustir.

CYP2CS8 inhibitorlerinin ozanimod Uzerindeki etkisi

Gemfibrozilin (gucli bir CYP2C8 inhibitori) gunde iki kez 600 mg sabit durumda ve tek doz
0,46 mg ozanimodun birlikte uygulanmasi, ana aktif metabolitlerin maruziyetini (EAA)
yaklagik %47 ila %69 oraninda artirdi. Ozanimodun gii¢clii CYP2C8 inhibitorleriyle (6rn.
gemfibrozil, klopidogrel) birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Meme kanseri direnc proteini (BCRP) inhibitorlerinin ozanimod tzerindeki etkisi

Ozanimodun giiclii bir BCRP inhibitorii olan siklosporinle birlikte uygulanmasi, ozanimod ve
ana aktif metabolitlerinin (CC112273 ve CC1084037) maruziyeti tzerinde hicbir etkiye sahip
degildi.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ZEPOSIA®, etkili dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3). Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
tedaviye baslamadan once negatif gebelik testi sonucu dogrulanmali ve uygun araliklarla
tekrarlanmalidir. Fetiise riski konusunda onlara danismanlik hizmeti verilmelidir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, ZEPOSIA tedavisi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden
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sonraki 3 ay boyunca etkili bir dogum kontrolii kullanmalidir (Bkz. béliim 4.4).

Saglik Hizmetleri Uzmani kontrol listesine 6zel onlemlere de yer verilmistir. ZEPOSIA kadin
hastalara recete edilmeden once ve tedavi sirasinda bu 6nlemler uygulanmalidir.

Bir gebeligin planlanmasi i¢in ZEPOSIA tedavisine son verilirken, hastalik aktivitesinin olas1
geri doniisii dikkate alinmalidir (Bkz. boliim 4.4).

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda ZEPOSIA kullanimina iligkin veri bulunmamakta veya siirli miktarda veri
bulunmaktadir.

Hayvanlarda yapilan g¢alismalar, fetal kayip ve anormallikler, 6zellikle kan damarlarinin
malformasyonlari, yaygin 6dem (anasarca) ve yanlis konumlu testisler ve omurlar dahil {ireme
toksisitesini gostermistir (Bkz. bolim 5.3). Sfingosin 1-fosfatin embriyojenez sirasinda
vaskiiler olusumda rol oynadig1 bilinmektedir (Bkz. boliim 5.3).

Sonug olarak, ZEPOSIA® gebelik sirasinda kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3). ZEPOSIA®, bir
gebelik planlamadan 3 ay once durdurulmalidir (Bkz. boliim 4.4). Bir kadin tedavi sirasinda
hamile kalirsa, ZEPOSIA® kesilmelidir. Tedaviye bagl fetiise zararl etki riski konusunda tibbi
tavsiye verilmeli ve ultrasonografi incelemeleri yapilmalidir.

Laktasyon donemi

ZEPOSIA/metabolitleri, emzirme doneminde tedavi edilen hayvanlarin siitiine gegcmektedir
(Bkz. boliim 5.3). Emzirilen bebeklerde ZEPOSIA/metabolitlerine karsi ciddi advers reaksiyon
potansiyeli olmas1 nedeniyle, ZEPOSIA alan kadinlar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertilite verisi bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda, fertilite {izerinde herhangi
bir olumsuz etki gézlenmemistir (Bkz. boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
ZEPOSIA® nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir veya ihmal edilebilir diizeyde bir etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar nazofarenjit (%12,3), alanin aminotransferaz (ALT) artis1
(%5) ve gama-glutamil transferaz (GGT) artisidir (%5,4). Ozanimodun baslatilmasi, genellikle
ilk haftanin sonunda diizelen gegici bradikardi ile sonuglanabilir. Ciddi advers reaksiyonlar
arasinda ciddi firsat¢i enfeksiyonlar (ozanimod ile tedavi edilen hastalarda PML bildirilmistir),
makiiler 6dem (bkz. Boliim 4.4), hipertansiyon ve nadir olarak klinik olarak 6nemli karaciger
hasar1 (bkz. B6liim 4.4) yer alir.

MS klinik ¢alismalarinda tedavinin kesilmesine yol acan en yaygin advers reaksiyonlar,
karaciger enzim yiikselmeleri (%1,1) ile iliskilidir. UK klinik calismalarinda, tedavinin
kesilmesine yol acan karaciger enzim yiikselmeleri hastalarin %0,4’iinde olmustur. Genel
giivenlilik profili, MS ve UK hastalar1 i¢in benzerdir.
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ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarda gdzlemlenen advers reaksiyonlar, MS ve UC klinik
caligmalarinda ve spontan vaka raporlart da dahil olmak {izere pazarlama sonrasi deneyimler
sistem organ sinifina (SOC) ve tiim advers reaksiyonlarin sikligina gore asagida listelenmistir.
Her SOC ve siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Siklik gruplari su sekilde tanimlanmustir: ¢ok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: Farenjit***** Viral solunum yolu enfeksiyonu*****_ idrar yolu enfeksiyonu ",
zona***** herpes simplex*****

Seyrek: Progresif multifokal 16koensefalopati

Kan ve lenfatik sistemi hastahiklar:
Cok yaygin: Lenfopeni™*****

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik (dokiintli ve tirtiker® dahil)

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bag agrisi

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Makula 6demi”™

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Bradikardi *****

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon*****' ortostatik hipotansiyon

Hepatobiliyer hastalhiklar

Yaygin: Alanin aminotransferaz artigi*****  gama-glutamil transferaz artigt®****  kan
bilirubin artigr™****

Seyrek: Karaciger hasar1™

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Periferal 6dem

Arastirmalar
Yaygin: Anormal solunum fonksiyon testi =

“Bu yan etkilerden en az biri ciddi olarak rapor edilmistir

" Hipertansiyon, esansiyel hipertansiyon ve artmis kan basincini igerir (Bkz. boliim 4.4).

“* onceden var olan faktorlere sahip hastalar igin (bkz. bolim 4.4)

“* solunum fonksiyon testinde azalma, anormal spirometri, zorlu vital kapasitede azalma,
karbon monoksit diflizyon kapasitesinde azalma, zorlu ekspiratuar hacimde azalmay1 igerir
" Pazarlama sonras1 raporlardan kaynaklanan advers reaksiyonlar

k% Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasina bakin
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Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Karaciger enzimlerinde yiikselme

MS klinik ¢aligmalarinda, ZEPOSIA 0,92 mg ile tedavi edilen hastalarin %1,6’sinda ve IFN -
la IM kullanan hastalarin %1,3’tinde ALT degerinde normalin iist sinirinin (ULN) 5 kat1 veya
daha fazla yiikselme meydana gelmistir. ZEPOSIA kullanan hastalarin %5,5’inde ve IFN B-1a
IM kullanan hastalarin %3,1’inde ULN’nin 3 kat1 veya daha fazla yiikselmeleri goriilmiistiir.
ULN’nin 3 kat1 yiikselmeye kadar gecen ortanca siire 6 ay olmustur. Cogunluk (%79)
ZEPOSIA ile tedaviye devam etmis, degerler yaklasik 2 ila 4 hafta icinde ULN’nin <3 katina
donmistiir. ZEPOSIA, ULN’nin 5 katindan daha fazla dogrulanmis bir yiikselme nedeniyle
kesilmistir. Genel olarak, hepatik enzimlerdeki yilikselmeler nedeniyle kesilme orani, ZEPOSIA
0,92 mg kullanan MS hastalarinin %1,1°1 ve IFN beta-1a IM kullanan hastalarin %0,8’1 seklinde
olmustur.

UK klinik ¢alismalarinda, indiiksiyon evresi sirasinda, ALT nin ULN’nin 5 katmna veya daha
fazlasina yiikselmesi, ZEPOSIA 0,92 mg ile tedavi edilenlerin %0,9’unda ve plasebo alan
hastalarin %0,5’inde meydana gelmistir; idame evresindeki yiikselmeler de ZEPOSIA 0,92 mg
ile tedavi edilenlerde %0,9 meydana gelirken, plasebo alan higbir hastada meydana
gelmemistir. Indiiksiyon evresinde ALT’nin ULN’nin 3 veya daha fazla katina yiikselmesi
ZEPOSIA 0,92 mg ile tedavi edilen UK hastalarinin %2,6’sinda ve plasebo verilen hastalarin
%0,5’inde meydana gelirken; idame tedavide ZEPOSIA 0,92 mg ile tedavi edilenlerin
%?2,3’linde meydana gelmis ve plasebo verilen hicbir hastada meydana gelmemistir. Kontrollii
ve kontrolsiiz UK klinik ¢alismalarinda, ALT nin ULN’nin 3 katindan daha fazla oldugu
hastalarin cogunlugu (%96), yaklasik 2 ila 4 hafta icinde ULN’nin 3 katindan daha azina dénen
degerler ile ZEPOSIA ile tedaviye devam etmistir.

Genel olarak, hepatik enzimlerdeki yiikselmelere bagl tedavinin birakilma oran1 ZEPOSIA
0,92 mg ile tedavi edilen hastalarda %0,4 iken kontrollii c¢alismalardaki plasebo verilen
hastalarda hi¢ olmamustir.

Pazarlama sonras1 deneyimlerde ciddi karaciger hasari bildirilmistir (bkz. boltim 4.4).

Bradiaritmi

Baslangic ZEPOSIA 0,23 mg dozundan sonra, oturma/sirtiistii yatis pozisyonunda KH’de
baslangi¢ degerine gore en biiyiik ortalama azalma, 1. giinde 5. saatte (MS klinik ¢alismalarda
1,2 atim/dakika azalma ve UK klinik ¢alismalarda 0,7 bpm azalma) meydana gelmis ve 6. saatte
baslangigtakine yakin bir degere geri donmiistiir. Doz artirilmasina devam edildiginde klinik
olarak anlamli KH diisiisleri olmamustir.

MS klinik ¢aligmalarinda, tedavinin baslama giiniinde (1. giin) ZEPOSIA ile tedavi edilen
hastalarin %0,5’inde, IFN [B-la IM ile tedavi edilen hastalarin ise %0’inda bradikardi
bildirilmistir. 1. giinden sonra bradikardi insidans1 ZEPOSIAda %0,8 iken IFN B-la IM’de
%0,7 bulunmustur (bkz. boliim 5.1). Bradikardi yasayan hastalar genellikle asemptomatik
olmustur. Dakikada 40 atimin altinda kalp hizlar1 gozlemlenmemistir.

MS klinik ¢alismalarinda, ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarin %0,6’sinda (5/882) ve IFN
la IM ile tedavi edilen hastalarin %0,2’sinde (2/885) birinci derece atriyoventrikiiler blok
bildirilmistir. ZEPOSIA ile bildirilen vakalarin %0,2’si 1. giinde ve %0,3’i 1. giinden sonra
bildirilmistir.
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UK klinik c¢alismalarinda, indiiksiyon evresi sirasinda, tedavinin basladigi giin (1. giin),
ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarin %0,2'sinde bradikardi rapor edilmistir ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarda hi¢ bradikardi rapor edilmemistir.1. giinden sonra, ZEPOSIA ile tedavi
edilen hastalarm %0,2'sinde bradikardi bildirilmistir. Idame evresi sirasinda, bradikardi
raporlanmamugtir.

Artmis kan basinci

MS klinik ¢aligmalarinda, ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarda, sistolik basingta IFN-B-1a
IM’ye gore ortalama yaklasik 1-2 mm Hg ve diyastolik basingta IFN B-1a IM’ye gore yaklasik
1 mm Hg artig goriilmiistiir. Sistolik basingtaki artis ilk olarak tedaviye bagladiktan yaklasik 3
ay sonra tespit edilmis ve tedavi boyunca stabil kalmistir.

Hipertansiyonla iligkili olaylar (hipertansiyon, esansiyel hipertansiyon ve kan basincinda artis),
ZEPOSIA 0,92 mg ile tedavi edilen hastalarin %4,5’inde ve IFN B-1a IM ile tedavi edilen
hastalarin %2,3’linde advers reaksiyon olarak bildirilmistir.

UK klinik ¢alismalarinda, indiiksiyon evresinde, ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarda sistolik
kan basinglarinda plaseboya kiyasla sistolik basingta ortalama 1,4 mm Hg (2,3 mm Hg'ye kars1
3,7 mm Hg) ve plaseboya gore diyastolik basingta 1,7 mm Hg (2,3'e 0,6 mm Hg) ortalama artis
olmustur. Idame periyodu sirasinda, ZEPOSIA ile tedavi edilen hastalarda sistolik basincta
plaseboya gore ortalama 3,6 mm Hg (5,1'e kars1 1,5 mm Hg) ve plaseboya gore diyastolik
basingta 1,4 mm Hg (2,2'ye 0,8 mm Hg) olmustur.

Indiiksiyon evresinde, ZEPOSIA 0,92 mg ile tedavi edilen vakalarin %1,2’sinde advers etki
olarak hipertansiyon rapor edilirken, plasebo grubunda ilgili advers etki rapor edilmemistir.
Idame evresinde, her iki tedavi kolundaki hastalarin %2,2’sinde advers etki olarak
hipertansiyon rapor edilmistir. ZEPOSIA alan iki hastada tedaviye ara verilmeden iyilesen, bir
hastada ve plasebo alan bir hastada hipertansif kriz bildirilmistir.

Kan lenfosit sayisinda azalma

MS klinik ¢alismalarinda, hastalarin %3,3’ii ve UK kontrollii klinik ¢alismalarinda, hastalarmn
%3’l, 0,2 X 10%L’den daha diisiik lenfosit sayimlar1 yasamistir ve ZEPOSIA ile tedaviye
devam sirasinda degerler genellikle 0,2 x 10%/L nin iizeri degerlere diizelme gostermistir.

Enfeksiyonlar

MS klinik calismalarinda, ZEPOSIA 0,92 mg ile toplam enfeksiyon orani (%35) IFN B-1a
IM’ye benzer bulunmustur. MS klinik ¢alismalarinda genel ciddi enfeksiyon oran1t ZEPOSIA
(%]1) ve IFN B-1a IM (%0,8) arasinda benzer olmustur.

UK klinik galismalarinda, indiiksiyon evresinde, ZEPOSIA veya plasebo ile tedavi edilen
hastalarda genel enfeksiyon orani ve ciddi enfeksiyon orani benzer olmustur (sirastyla %9,9'a
karst %10,7 ve %0,8'e karsi %0,4). Idame evresi sirasinda, ZEPOSIA ile tedavi edilen
hastalarda genel enfeksiyon orani, plasebo ile tedavi edilen hastalardan daha yiiksek olmustur
(%23'e karst %12) ve ciddi enfeksiyon orani benzer olmustur (%0,9'a karst %1,8).

ZEPOSIA, herpes enfeksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlart ve idrar yolu enfeksiyonlari
riskini artirmistir.

Herpetik enfeksiyonlar
MS klinik caligmalarinda, herpes zoster, ZEPOSIA 0,92 mg ile tedavi edilen hastalarin
%0,6’sinda ve IFN fB-la IM kullanan hastalarin %0,2’sinde advers reaksiyon olarak
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bildirilmistir.

UK Kklinik ¢alismalarinda herpes zoster, ZEPOSIA 0,92 mg alan hastalarin %0,4'iinde rapor
edilmistir ve indiiksiyon evresinde plasebo alan hastalarda hi¢ goriilmemistir. Idame evresinde,
ZEPOSIA 0,92 mg alan hastalarin %2,2'sinde ve plasebo alan hastalarin %0,4'linde herpes
zoster bildirilmistir. Higbiri ciddi veya yaygin degildir.

Solunum sistemi

ZEPOSIA tedavisi ile 1 saniyede zorlu ekspiratuvar hacimde (FEV1) ve zorlu vital kapasitede
(FVC) doza bagiml kii¢lik azalmalar gozlenmistir. MS klinik ¢aligsmalarinda tedavinin 3. ve
12. aylarinda, ZEPOSIA 1 mg grubunda FEV1’de (FVC) baslangica gore ortanca degisiklikler
sirastyla — 0,07 L ve — 0,1 L (- 0,05 L ve — 0,065 L) olmus, IFN B-1a grubunda ise baslangica
gore degisiklikler daha kiictik olmustur (FEV1: - 0,01 L ve — 0,04 L, FVC: 0 L ve — 0,02 L).

MS klinik ¢alismalarina benzer sekilde, indiiksiyon evresinde UK klinik ¢alismalari sirasinda
ZEPOSIA ile plaseboya gore solunum fonksiyon testlerinde (FEV1 ve FVC) kiiguk ortalama
diisiisler gdzlenmistir. Idame evresinde ZEPOSIA ile uzun siireli tedavide daha fazla azalma
olmamistir ve solunum fonksiyon testlerindeki bu kiiciik degisiklikler plaseboya yeniden
randomize edilen hastalarda geri doniistiiriilebilir olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

ZEPOSIA doz asimi1 olan hastalarda, gece boyunca izlemi de icerebilecek sekilde, bradikardi
belirti ve semptomlar1 izlenmelidir. Diizenli kalp atis hiz1 ve kan basinci lgtimleri gereklidir
ve EKG’ler yapilmalidir (Bkz. boliim 4.4 ve 5.1). KH’de ZEPOSIA ’nin neden oldugu azalma,
parenteral atropin veya izoprenalin ile tersine cevrilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakoterapétik grup: Immiinosupresanlar, Sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptdr modiilatorleri,
ATC kodu: LO4AEO2

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Etki mekanizmasi

Ozanimod, sfingosin 1 fosfat reseptorleri 1 ve 5’e yiiksek afinite ile baglanan potent bir
sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptdr modulatoradir. Ozanimod'un S1P2, S1P3 ve S1P4 (izerinde
minimum aktivitesi vardir veya hi¢ yoktur. In vitro, ozanimod ve ana aktif metabolitleri, S1P1
ve S1P5 icin benzer aktivite ve segicilik gostermistir. Ozanimodun MS’de ve UK de terapdtik
etkiler uyguladigr mekanizma bilinmemektedir, ancak merkezi sinir sistemine (MSS) ve
bagirsaklara lenfosit go¢iiniin azaltilmasini igerebilir.

Periferik dolagimda ozanimod kaynakli lenfosit azalmasi, adaptif immiin yanitta yer alan
hiicrelerde daha fazla azalma ile I6kosit alt popiilasyonlar1 iizerinde farkli etkilere sahiptir.
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Ozanimod, immiin siirveyansa katkida bulunan dogal immiin yanitta yer alan hiicreler tizerinde
minimum etkiye sahiptir.

Ozanimod, insanlarda iki ana metabolit dahil olmak {izere dolasimdaki bir dizi aktif metabolit
olusturmak iizere yaygin olarak metabolize olur (Bkz. boliim 5.2). Insanlarda, dolasimdaki
toplam aktif madde maruziyetinin yaklasik %94’{inii, ozanimod (%6) ve iki ana metabolit
CC112273 (%73) ve CC1084037 (%15) olusturmaktadir (Bkz. boliim 5.2).

Farmakodinamik etkiler

Periferik kan lenfositlerinin azalmasi

Aktif kontrollii MS ve plasebo kontrollii UK klinik ¢alismalarinda, ortalama lenfosit sayilar1 3
ayda baslangi¢ degerinin yaklasik %45’ ine diigmiistiir (yaklasik ortalama kan lenfosit say1s1 0,8
x 10%L) ve ozanimod ile tedavi sirasinda stabil kalmistir. Ozanimod 0,92 mg kesildikten sonra,
periferik kan lenfositlerinin normal araliga geri donmesi i¢in yaklasik ortanca siire 30 giin
olmus ve hastalarin yaklasik %80 ila %901 3 ay i¢inde normale donmiistiir (Bkz. boliim 4.4 ve
4.8).

Fekal kalprotektin (FCP) azalmast

UK hastalarinda ozanimod ile tedavi, indiiksiyon evresi sirasinda inflamatuar belirtec olan fekal
kalprotektin'de (FCP) bir azalma ile sonuglanmis ve daha sonra idame evresi boyunca
korunmustur.

Kalp atis hizi ve ritmi

Ozanimod, doz uygulamalarinin baglangicinda KH’de gecici bir azalmaya neden olabilir (Bkz.
bolim 4.4 ve 4.8). Bu negatif kronotropik etki, mekanik olarak, ozanimod ve aktif metabolitleri
tarafindan S1P1 reseptor stimiilasyonu yoluyla G-proteine baglh ige dogru rektifiye edici
potasyum (GIRK) kanallarinin aktivasyonu ile ilgilidir ve dozdan sonraki 5 saat i¢inde goriilen
hiicresel hiperpolarizasyona ve KH iizerinde maksimum etki ile azalmis uyarilabilirlige yol
acar. S1P1 reseptorlerinde fonksiyonel antagonizmasi nedeniyle, 0,23 mg ve ardindan 0,46 mg
ve 0,92 mg ozanimod ile bir doz artirma programi, idame dozuna ulasilana kadar GIRK
kanallarin1 art arda duyarsizlastirir. Doz artirma doneminden sonra devam eden ozanimod
uygulamasiyla KH baslangigtaki degerlerine doner.

OT araligint uzatma potansiyeli

4 gun boyunca giinde 0,23 mg, 3 guin boyunca giinde 0,46 mg, 3 gun boyunca giinde 0,92 mg
ve 4 giin boyunca giinde 1,84 mg olmak iizere 14 giinliik bir doz artirma rejiminin kullanildig:
randomize, pozitif ve plasebo kontrollii kapsamli bir QT calismasinda saglikli goniilliilerde
10 ms’nin altinda olan %95 tek tarafli gliven araliginin (GA) st siniriin gosterdigi gibi QTc
uzamasina dair herhangi bir kanit gdzlenmemistir. Bagka bir Faz 1 calismadan elde edilen
veriler kullanildiginda, ozanimod ve ana aktif metabolitleri CC112273 ve CC1084037 i¢in
konsantrasyon-QTc analizi, glinde bir kez >0,92 mg ozanimod dozlar1 ile elde edilen
maksimum konsantrasyonlarda 10 ms’nin altinda modelden tiiretilen QTc (plasebo ve baglangic
icin diizeltilmis) i¢in %95 GA iist sinirin1 gostermistir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Multipl skleroz

Ozanimod, relaps ve remisyon ile seyreden MS (RRMS) hastalarinda, benzer tasarim ve
sonlanim noktalarina sahip iki faz 3, randomize ¢ift kor, c¢ift plasebo, paralel grup, aktif
kontrollii klinik ¢calismada degerlendirilmistir. Calisma 1- SUNBEAM, 1 yillik bir ¢aligma olup
son kaydedilen hasta ¢aligmay1 tamamlayana kadar hastalar 12. ayin 6tesinde de atandiklar
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tedaviye devam etmistir. Calisma 2 -RADIANCE 2 yillik bir ¢alismadir.

Ozanimod dozu, giinde bir kez oral olarak 0,92 mg ve 0,46 mg olup, baslangic dozu 1-4.
giinlerde 0,23 mg, ardindan 5-7. giinlerde 0,46 mg’a yiikseltilmistir ve ardindan 8. giinde ve
sonrasinda belirlenen doz uygulanmistir. Aktif karsilastirma ajani olan IFN B-1a’nin dozu,
haftada bir kez intramiiskiiler olarak verilen 30 mcg olmustur.

Her iki calismada, onceki yil i¢inde en az bir relaps ya da onceki iki yil i¢inde en az bir
gadolinyum tutan (GdE) lezyon kanit1 ile tanimlanan bir relaps ile tanimlanan aktif hastaligi
olan ve Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS) puani 0 ile 5 arasinda olan hastalari
igermistir.

Norolojik degerlendirmeler baslangigta, her 3 ayda bir ve silipheli relaps zamaninda
gerceklestirilmistir. MRG’ler baslangigta (Caligmalar 1 ve 2), 6 ayda (SUNBEAM), 1 yil
(Calismalar 1 ve 2) ve 2 yilda (RADIANCE) alinmistir.

Hem SUNBEAM hem de RADIANCE’1n birincil sonlanim noktasi, SUNBEAM igin tedavi
stiresi boyunca (minimum 12 ay) ve RADIANCE i¢in 24 ay boyunca yillik relaps oranidir
(ARR). Onemli ikincil sonlanim noktalar1 sonug 8lgiitleri arasinda 1) 12 ve 24 ay boyunca yeni
veya genisleyen MRI T2 hiperintens lezyonlariin sayist; 2) 12. ve 24. aylarda MRG T1 GdE
lezyonlarinin sayis1 ve 3) baslangi¢ EDSS degerine kiyasla 12 hafta boyunca stirdiiriilen en az
1 puanlik bir artis olarak tanimlanan, dogrulanmis 6ziirliililk progresyonuna kadar gecen siire
olmustur. Dogrulanmis 6ziirliiliik progresyonu, Calisma 1 ve 2’nin birlestirilmis bir analizinde
ileriye doniik olarak degerlendirilmistir.

SUNBEAM’de 1346 hasta ozanimod 0,92 mg (n= 447), ozanimod 0,46 mg (n=451) veya IFN
B-la IM (n= 448) almak lizere randomize edilmistir; 0,92 mg ozanimod ile tedavi edilen
hastalarin %94°1, 0,46 mg ozanimod ile tedavi edilen hastalarin %94’i ve IFN B-1a IM ile
tedavi edilen hastalarin %92’si ¢alismay1 tamamlamistir. RADIANCE’da 1313 hasta ozanimod
0,92 mg (n= 433), ozanimod 0,46 mg (n= 439) veya IFN B-la IM (n= 441) almak {izere
randomize edilmistir; 0,92 mg ozanimod ile tedavi edilen hastalarin %90°1, 0,46 mg ozanimod
ile tedavi edilen hastalarin %85°1 ve IFN B-1a IM ile tedavi edilen hastalarin %85°1 ¢aligmay1
tamamlamistir. Bu iki caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 35,5 yil (aralik 18-55)
olup %67’si kadindir ve MS semptomunun baslangicindan bu yana gecen ortalama siire 6,7
yildir. Baglangictaki ortanca EDSS skoru 2,5’tir; hastalarin yaklasik ticte biri, agirlikli olarak
interferon veya glatiramer asetat olmak tizere bir hastalik modifiye edici tedavi (DMT) ile
tedavi edilmistir. Baglangigta, onceki yildaki ortalama relaps sayist 1,3 olmus ve hastalarin
%45’inde bir veya daha fazla T1 Gd tutan lezyon oldugu belirlenmistir (ortalama 1,7).

SUNBEAM ve RADIANCE i¢in sonuglar Tablo 2°de gosterilmektedir. Tablo 2’de gésterilen
caligma sonlanim noktalar1 i¢in gézlemlenen doz etkisi ile ozanimod 0,92 mg i¢in etkililik
gosterilmistir. Tercih edilen negatif iki terimli model stratejisi géz oniine alindiginda, bu doz
RADIANCE’daki birincil sonlanim noktas1 i¢in 6nemli bir etki géstermediginden, 0,46 mg i¢in
etkililik gosteriminin saglamlig1 daha az olmugtur.

Tablo 2: Calisma 1 - SUNBEAM ve Calisma 2 - RADIANCE’dan RMS hastalarinda
onemli klinik ve MRG sonlanim noktalari

Sonlanmim noktalari SUNBEAM RADIANCE
&1y 2 y1)
Ozanimod | IFN -1a IM | Ozanimod | IFN p-1a IM
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0,92 mg 30 mcg 0,92 mg 30 mcg
(n= 447) (n= 448) (n=433) (n=441)
% % % %

Klinik Sonlanim Noktalari

Yillik Relaps Orani 0,181 1 0,350 0,172 10,276

(Primer Sonlanim

Noktasi) %48 (p<0,0001) %38 (p<0,0001)

Bagil Azaltma

Relapssiz oran™ %78 %76

b (p=0,0002)" | 760 (p=0,0012)t | 704

3 aylik Dogrulanmis

Ozurluluk Progresyonu %7,6 Ozanimod karsisinda %7,8 IFN p-

(CDP) olan orant? laIM

Tehlike orani (%95 GA) 0,95 (0,679, 1,330)

6 aylik CDP’si olan

orant?* 05,8 Ozanimod karsisinda %4 IFN B-1a IM 1,413 (0,922, 2,165)

Tehlike oran1 (%95 GA)

MRG Sonlanim Noktalari

MRG bagina ortalama | 1,465 | 2,836 1,835 3,183

yeni veya buylyen T2

211per1ntens lezyon sayisi %48 (p<0,0001) %42 (p<0,0001)

Bagil Azalma

T1 Gd tutan 1e4zyon1arm 0,160 | 0,433 0,176 1 0,373

%2;?‘22;&2 N %63 (p<0,0001) %53 (p=0,0006)

* Ortalama siire 13,6 aydir

" Hiyerarsik teste dahil edilmeyen ve ¢oklu test sayisi igin ayarlanmayan sonlanim noktalar1 i¢in nominal p degeri
"3 ay veya 6 ay sonra dogrulanan EDSS’de 1 puanlik artig olarak tanimlanan dziirliiliik progresyonu

# Acik etiketli uzatma calismasi verilerini iceren 6 aylik CDP’nin post hoc analizinde (Calisma 3), Tehlike Orani
(%95GA) 1,040 (0,730, 1,482) olarak bulunmustur.

! Log sira testi

2 Calisma 1 ve 2’nin ileriye déniik olarak planlanmis havuzlanmis analizi

3 Calisma 1 icin 12 aydan fazla ve Calisma 2 igin 24 aydan fazla

4 Calisma 1 igin 12 ayda ve Calisma 2 i¢in 24 ayda

SUNBEAM ve RADIANCE’da, ozanimod 0,92 mg ile tedavi, IFN beta-la IM’ye kiyasla
normallestirilmis beyin hacminde baslangica gore ortalama yiizde degisimde diisiislere neden
olmustur (sirastyla %0,41°e kars1 -%0,61 ve %0,71’e kars1 -%0,94, nominal p -degeri her iki
caligma i¢in <0,0001).

Calismalarda, klinik veya goriintiileme 6zellikleriyle tanimlanan 6nceden DMT almamis ve
onceden tedavi edilmis aktif hastalig1 olan hastalar kaydedilmistir. Aktif ve yiiksek diizeyde
aktif hastalik dahil olmak iizere ¢alisma baslangicinda farkli hastalik aktivitesi seviyelerine
sahip hasta popiilasyonlarinin post-hoc analizleri, ozanimodun klinik ve gdriintiileme sonlanim
noktalar iizerindeki etkililiginin genel popiilasyonla tutarli oldugunu géstermistir.

Uzun DOnem veriler

SUNBEAM RADIANCE faz 2 uzatma veya faz 1 FK/FD caligmalarini tamamlayan
tekrarlayan ve diizelen multipl skleroz (RRMS) hastalar, agik etiketli bir uzatma c¢alismasina
(Calisma 3 - DAYBREAK) katilabilir ve ozanimod’un uzun dénem giivenlilik ve etkinliginin
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degerlendirilmesi i¢in giinde bir kez 0,92 mg ozanimod alabilir., DAYBREAK’te toplamda
2494 hasta giinde bir kez 0,92 mg ZEPOSIA ile tedavi edilmistir (736 hasta haftada bir kez 30
mcg interferon beta-la IM tedavisinden ge¢cmis, 877 hasta giinde bir kez 0,46 mg
ZEPOSIA’dan gegmis ve 881 hasta giinde bir kez 0,92 mg ZEPOSIA’ya devam etmistir) ve
tedavi siiresinin ortanca siiresi 68 ay olup maksimum 81 aya kadar ¢ikmistir. Tiim hastalar i¢in
ayarlanmig ARR tedavi siiresi boyunca 0,0098 (%95 CI: 0,082, 0,117) olup, hastalarin %69,1°1
niiks yasamadan tedavide kalmistir. DAYBREAK e giinde bir kez ozanimod ile devam eden
hastalarin ARR’si 0,090 (%95 CI: 0,073, 0,111) olmustur. Toplamda, hastalarin 379’u (%15,2)
caligma siiresi boyunca 6 aylik onaylanmig sakatlik ilerlemesi yasanmaistir.

Ulseratif kolit (UK)

Ozanimodun etkililik ve giivenliligi 75 yasindan kiiciik, orta ila siddetli derecede UK olan
eriskin hastalarin dahil edildigi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 2
caligmada [TRUENORTH-I (indiiksiyon evresi), TRUENORTH-M (idame evresi)]
degerlendirilmistir. TRUENORTH-I"de hastalar, ozanimod 0,92 mg veya plaseboya 2:1
oraninda randomize edilmistir. 10 haftalik indiiksiyon evresini (TRUENORTH-I), toplam
tedavi stliresi 52 hafta olacak sekilde, 42 haftalik, randomize, yoksunluk idame evresi
(TRUENORTH-M) izlemistir. Ozanimod, UK i¢in monoterapi olarak uygulanmistir (6rn.,
biyolojik ve kortikosteroid olmayan immiinosupresanlarin eszamanli kullanimi olmadan). 65
yas ve lizeri UC hastalar1 hakkinda sinirli veri mevcuttur.

Calisma, baslangigta (0. hafta) Mayo endoskopi alt puan1 > 2 dahil olmak {izere Mayo skoru 6
ila 12 olarak tanimlanan orta ila siddetli aktif UK olan hastalar1 icermistir.

TRUENORTH-I (indiiksiyon ¢alismast)

TRUENORTH-I'de hastalar, doz titrasyonu ile baslayarak (bkz. boliim 4.2) giinde bir kez oral
olarak verilen ozanimod 0,92 mg (n=429) veya plaseboya (n=216) randomize edilmistir.
Hastalara induksiyon evresinden o©nce ve indiksiyon evresinde stabil bir dozda
aminosalisilatlar (6rn., mesalazin %71; sulfasalazin %13) ve/veya oral kortikosteroidler (%33)
verilmistir.

Hastalarin %30'unda yetersiz yanit, yanit kayb1 veya tiimor nekroz faktorii (TNF) blokerlerine
kars1 intolerans vardir. Daha 6nce biyolojik tedavi gormiis bu hastalarin %63'tt TNF blokerleri
dahil en az iki veya daha fazla biyolojik ila¢ almistir; %36's1 en az bir TNF blokerine yanit
vermede basarisiz olmustur; %65°1 bir TNF blokerine yanit kaybi1 yasamistir; %47'si bir
integrin  reseptor  blokeri  (6rn.  vedolizumab)  almistir.  Hastalarin ~ %41'inde
immiinomodiilatorlere karsi basarisizlik ve/veya intolerans vardir. Baslangigta, hastalarin
medyan Mayo skoru 9'du, hastalarin %65'1 9'a esit veya daha az ve %35'1 9'dan biiyiik olmustur.

Birincil sonlanim noktasi 10. haftada klinik remisyon ve 10. haftadaki 6nemli ikincil sonlanim
noktalar1 klinik yanit, endoskopik iyilesme ve mukozal iyilesme olmustur.

Tablo 3'te gosterildigi gibi, 10. haftada plaseboya kiyasla ozanimod ile tedavi edilen hastalarin

onemli dlgiide daha biiylik bir kisminda klinik remisyon, klinik yanit, endoskopik iyilesme ve
mukozal iyilesme saglamistir.
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Tablo3: TRUENORTH-I’den indiiksiyon Evresinde Etkililik Sonlamm Noktalarim
Karsilayan Hastalarin Oram (10. Haftada)

Ozanimod 0,92 mg | Plasebo Tedavi Farki
(N=429) (N=216) %2
(95% GA)
n % n %
" . 12%
b 0, 0,
K!.Inlk remisyon 79 18% 13 6% (7.5, 17,2)
Onceden = TNF bloker | gengg | 294 10/151 | 7%
maruziyeti olmayan
Onceden  TNF  bloker| ;4,150 | 1094 3065 | 5%
maruziyeti olan
22%
fhi c 0, [0)
K{lnlk yamt 205 48% 56 26% (14,4, 29,3)f
Onceden ~ TNF bloker | ;57199 | 5305 441151 | 29%
maruziyeti olmayan
Onceden  TNF  bloker | ya130 | 3704 12/65 | 19%

maruziyeti olan

16%
. o e d 0, (o)
Erfdoskoplk iyilesme 117 271% 25 12% 9,7, 21,7)f
Onceden = TNF bloker | g7/599 | 3005 18/151 | 12%
maruziyeti olmayan
Onceden  TNF — bloker | 55130 | 150 7065 | 11%
maruziyeti olan
9%
vi e 0] 0,
Mukozal iyilesme o4 13% 8 4% (4.9, 12,9)9

Onceden  TNF  bloker

N 47/299 16% 6/151 4%
maruziyeti olmayan

Onceden  TNF  bloker | 7135 | 504 2065 | 3%
maruziyeti olan

GA = giiven araligl; TNF = tiimor nekroz faktorii.

2 Tedavi farki (6nceki TNF bloker maruziyetine ve baslangigtaki kortikosteroid kullanimina iligkin siniflandirma faktorleri i¢in ayarlanmustir).
PKlinik remisyon su sekilde tanimlanir: RBS = 0, SFS < 1 (ve baslangi¢ SFS'sinden > 1 puanlik bir azalma) ve kirilganlik olmadan endoskopi
alt puam < 1.

¢Klinik yanit 9 puanlik Mayo skorunda baslangica gore > 2 puan ve > %35 azalma ve RBS'de baslangica gore > 1 azalma veya mutlak RBS <
1 puan olarak tanmimlanir.

4 Endoskopik iyilesme, kirilganlik olmaksizin Mayo endoskopik skoru < 1 olarak tanimlanr.

®Mukozal iyilesme, hem Mayo endoskopik skoru < 1 puan, kirilganlik ve histolojik remisyon olmadan (Geboes skoru < 2, epitelyal kriptlerde
veya lamina propriada nétrofil olmadigini, eozinofillerde artis olmadigini ve kript yikimi, erozyonlar, iilserasyonlar veya graniilasyon dokusu
olmadigini gosterir) olarak tanimlanir. )

fp<0,0001.

9p<0,001.

Rektal kanama (RBS) ve diski siklig1 (SFS) alt skorlar

Ozanimod ile tedavi edilen hastalarda rektal kanama ve digk1 siklig1 alt puanlarinda azalmalar
2. haftada (yani gerekli 7 giinliik doz titrasyonunun tamamlanmasindan 1 hafta sonra)
gbzlenmistir. Hastalarin nominal olarak dnemli 6l¢iide biiyiik bir orani, ozanimod 0,92 mg ile
plaseboya karsi, indiiksiyon evresinin 5. haftasinda (%27’ye karst %15) ve 10. haftasinda
(%37,5e kars1 %18,5), RBS=0, SFS <1 ve baslangica gore >1 olarak tanimlanan semptomatik
remisyona ulagmistir.

SFS ve/veya RBS'de baslangica gore en az 1 puanlik bir diisiis olan ancak TRUENORTH-I'in
10. haftasinda klinik yanit veya klinik remisyon elde edilemeyen hastalarda, ilave 5 haftalik
ozanimod tedavisinden sonra semptomatik remisyon orani %21 (26/126) olacak sekilde
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artmistir. Bu hastalarda semptomatik remisyon orani, ilave 46 haftalik tedaviyle artmaya
devam etmis ve %50 (41/82) olmustur.

TRUENORTH-M (idame ¢aligsmast)

Idame ¢alismasinda (TRUENORTH-M) hastalar1 randomize etmek i¢in hastalar ozanimod 0,92
mg almis ve indiiksiyon evresinin 10. haftasinda klinik yanitta olmasi gerekmektedir. Hastalar,
TRUENORTH-I caligmasindan veya agik etiketli ozanimod 0,92 mg kullanan hastalardan
olabilirdi. Hastalar 42 hafta boyunca ya ozanimod 0,92 mg (n=230) ya da plasebo (n=227)
almak tizere ¢ift kor bir sekilde (1:1) (tekrar) randomize edilmistir. Calismanin toplam siiresi,
hem indiiksiyon hem de idame evreleri dahil olmak iizere 52 hafta olmustur. Etkililik
degerlendirmeleri 52. haftada yapilmistir. Aminosalisilatlarin eszamanli kullaniminin 52. hafta
boyunca stabil kalmasi gerekmistir. Eszamanli kortikosteroid kullanan hastalar, idame
donemine girdikten sonra dozlar1 azaltilmistir.

(Calisma baslangicinda hastalarin %35'1 klinik remisyonda, %29'u kortikosteroid kullantyor ve
%?31'i daha 6nce TNF blokerleri ile tedavi edilmisti.

Tablo 4'te gosterildigi gibi, birincil sonlanim noktasi, 52. haftada klinik remisyondaki
hastalarin oranidir. 52. haftadaki 6nemli ikincil sonlanim noktalari, klinik yanit, endoskopik
iyilesme, 10. haftada remisyonda olan hasta alt grubunda 54. haftada klinik remisyonun
siirdiirilmesi, kortikosteroid olmayan klinik remisyon, mukozal iyilesme ve kalici klinik
remisyon oranidir.

Tablo 4: TRUENORTH-M’den Indiiksiyon Evresinde Etkililik Sonlanim Noktalarini
Karsilayan Hastalarin Oram (52. Haftada)

Ozanimod 0,92 | Plasebo Tedavi farki
mg (N=227) %?
(N=230) (95% GA)
n % n %
- . 19%
b 0 0 .
Klinik remisyon 85 37% 42 19% (10,8, 26,4)
Onceden TNF bloker maruziyeti | 63/154 | 41% 35/158 | 22%
olmayan
Onceden TNF bloker maruziyeti | 22/76 29% 7/69 10%
olan
- 19%
c [0) 0 .
lﬂ(hnlk cevap 138 60% 93 41% (10,4, 28)
Onceden TNF bloker maruziyeti 96/154 | 62% 76/158 | 48%
qlmayan
Oolgﬁeden TNF bloker maruziyeti 42/76 550 17/69 2504
19%

. o d [0) 0 i
Endoskopik iyilesme 105 46% 60 26% (11, 27,7)
Onceden TNF bloker maruziyeti | 77/154 | 50% 48/158 | 30%
olmayan
Onceden TNF bloker maruziyeti | 28/76 37% 12/69 17%
olan
10. Haftada Remisyondaki Hasta 24%,

Alt Grubunda 52. Haftada Klinik | 41/79 | 52% 22[75 | 29% (9.1, 38,6)<
Remisyonun Surdurulmesi® T
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Ozanimod 0,92 | Plasebo Tedavi farki
mg (N=227) %
(N=230) (95% GA)
n % n %

OOIrr1T$:3:rT TNF bloker maruziyeti 37/64 58% 19/58 330

0Olr;l(r:]eden TNF bloker maruziyeti 4115 27% 3/17 18%

. . __ -
g:;gl;gztfemld olmayan klinik 73 3004 38 17% (1758/0226)1'
Ool?rfaegaer? TNFbloker maruziyeti | oo/15, | 3606 | 31/158 | 20%

OOIr;ﬁeden TNF bloker maruziyeti 18/76 4% 2169 10%

. [0)
Mukozal iyilesme? 6 |30% |32 |14% | g0
Oolrrﬁaegae;‘ TNF bloker maruziyeti | o115 | 3305 | 28/158 | 18%

Oolgﬁeden TNF bloker maruziyeti 17/76 9904 4/69 6%
[0)
Kaha klinik remisyon” 41 18% |22 10% ?2/ 8 13 6)
Oolrrﬁaegaer? TNFbloker maruziyeti | 37,15, | 2496 | 19/158 | 12%
0Olr;l(r:]eden TNF bloker maruziyeti 4176 50 3/69 4%

GA = giiven araligl; TNF = tiimor nekroz faktorii.

2Tedavi fark: (10. haftada klinik remisyon ve es zamanl kortikosteroid kullanimina iliskin siniflandirma faktorleri i¢in ayarlanmistir).
PKlinik remisyon su sekilde tanimlanir: RBS = 0, SFS < 1 (ve baglangi¢ SFS'sinden > 1 puanlik bir azalma) ve kirilganlik olmadan endoskopi
alt puam < 1.

¢Klinik yanit 9 puanlik Mayo skorunda baglangica gore > 2 puan ve > %35 azalma ve RBS'de baslangica gore > 1 azalma veya mutlak RBS <
1 puan olarak tanimlanir.

4 Endoskopik iyilesme, kirilganlik olmaksizin Mayo endoskopik skoru < 1 olarak tanimlanr..

¢ Remisyonun siirdiiriilmesi 10. haftada klinik remisyondaki hasta alt grubunda 52. haftada klinik remisyon olarak tanimlanmustir.
fKortikosteroid olmayan klinik remisyon, 52. haftada klinik remisyon, kortikosteroidlerin > 12 hafta siireyle kesilmesi olarak tanimlanr.

9 Mukozal iyilesme, hem Mayo endoskopik skoru < 1 puan, kirilganlik ve histolojik remisyon olmadan (Geboes skoru < 2, epitelyal kriptlerde
veya lamina propriada nétrofil olmadigini, eozinofillerde artis olmadigini ve kript yikimi, erozyonlar, iilserasyonlar veya graniilasyon dokusu
olmadigini gosterir) olarak tanimlanir)

" Kalic1 klinik remisyon, idame dénemine giren tiim hastalarda 10. haftada ve 52. haftada klinik remisyon olarak tanimlanir.

"p<0,0001.

Jp<0,001.

¥p=0,0025.

' p=0,0030.

Steroidsiz mukozal iyilesme ve steroidsiz (2 bilesenli) semptomatik remisyon

52. haftada plaseboya yeniden randomize edilenlere kiyasla siirekli olarak ozanimod 0,92 mg
ile tedavi edilen hastalarin 6nemli 6lgiide biiyiik bir kisminda, kortikosteroid olmayan (en az 12
hafta) semptomatik remisyon (%42,2 ozanimoda karst %30,4 plasebo) ve kortikosteroid
olmayan (en az 12 hafta) endoskopik iyilesme elde edilmistir (%40 ozanimoda karst %23,3
plasebo).

10. ve 52. haftalarda histolojik remisyon

Histolojik remisyon (Geboes indeks skoru <2 puan olarak tanimlanmistir), TRUENORTH-I'in
10. haftasinda ve TRUENORTH-M'nin 52. haftasinda degerlendirilmistir. 10. haftada,
ozanimod 0,92 mg ile tedavi edilen hastalarin 6nemli 6lciide biiyiik bir kisminda plaseboyla
tedavi edilenlerle (%7) kiyaslandiginda, histolojik remisyon (%18) elde edilmistir. 52. haftada,
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bu etkinin, plasebo ile tedavi edilen hastalara (%16) kiyasla ozanimod 0,92 mg ile tedavi edilen
hastalarda (%34) 6nemli 6l¢iide daha fazla oranla devam ettigi gdzlemlenmistir.

Uzun donem veriler

Indiiksiyon evresinin sonunda klinik yanit elde edilemeyen, idame evresinde yanit kaybeden
veya TRUENORTH calismasini tamamlayan hastalar, agik etiketli bir uzatma calismasina
(OLE) dahil edilmeye uygun bulunmus ve ozanimod 0,92 mg almistir. OLE'ye dahil edilen
hastalar arasinda, klinik remisyon, klinik yanit, endoskopik iyilesme ve semptomatik remisyon
genellikle 142. haftaya kadar korunmustur. UK’li hastalarda (ortalama tedavi siiresi 22 ay ile)
bu uzatma c¢alismasinda yeni giivenlilik endiseleri tanimlanmamustir.

Pediatrik popilasyon )
Avrupa llag Ajansi, MS ve UK’de pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt kiimesinde
ozanimod ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinii ertelemistir (bkz. boliim

4.2).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Ozanimod, S1P1 ve SIPS5 icin ana ilaca benzer aktivite ve secicilige sahip iki ana aktif
metabolit olan CC112273 ve CC1084037 dahil olmak iizere, insanlarda dolasimda bir dizi aktif
metabolit olusturacak sekilde yaygin olarak metabolize edilir. Ozanimod, CC112273 ve
CC1084037 i¢in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve egri altindaki alan (EAA), 0,46
mg ila 0,92 mg (6nerilen dozun 0,5 ila 1 kat1) ozanimod doz arali§inda orantili olarak artmstir.
Coklu doz uygulamasinin ardindan, dolasimdaki toplam aktif molekiillerin yaklasik %94 {inii,
ozanimod (%6) ve CC112273 (%73) ve CC1084037 (%]15) olusturmustur. RRMS’de giinde
bir kez oral olarak 0,92 mg’lik bir dozda, kararli durumda Cmaks Ve EAAo-24sa geometrik
ortalamasi [varyasyon katsayisi (% VK)] ozanimod i¢in sirasiyla 231,6 pg/mL (%37,2) ve 4223
pg*sa/mL (%37,7) ve CC112273 i¢in sirastyla 6378 pg/mL (%48,4) ve 132861 pg*sa/mL
(%45,6) olmustur. CC1084037 icin Cmaks V& EAA0-245a, CC112273°1lin yaklasik %20’sidir.
CC112273°1 etkileyen faktorler, metabolitleri birbirine doniistiirdiiklerinden CC1084037 igin
gecerlidir. Popiilasyon farmakokinetik analizi, tekrarlayan MS veya UK hastalarinda bu
farmakokinetik parametrelerde anlaml farkliliklar olmadigini géstermistir.

Emilim:

Ozanimodun Tmaks’1 yaklasik 6-8 saattir. CC112273{in tmaks’1 yaklasik 10 saattir. Ozanimodun
yuksek yagl, yiiksek kalorili bir yemekle uygulanmasinin ozanimod maruziyeti (Cmaks Ve
EAA) lizerinde herhangi bir etkisi olmamistir. Bu nedenle ozanimod &gilinlerden bagimsiz
olarak alinabilir.

Dagilim:
Ozanimodun goriinen dagilim hacminin (Vz/F) ortalamas1 (%VK) 5590 L (%27) olup, yaygin

doku dagilimin1 gostermektedir. Ozanimodun insan plazma proteinlerine baglanmasi yaklagik
%98,2°dir. CC112273 ve CC1084037’nin insan plazma proteinlerine baglanmasi sirasiyla
yaklasik %99,8 ve %99,3 tiir.

Biyotransformasyon:

Ozanimod, aldehit dehidrojenaz ve alkol dehidrojenaz (ALDH/ADH), sitokrom P450 (CYP)
izoformlar1 3A4 ve 1A1 ve bagirsak mikroflorasi dahil olmak {izere birgok biyotransformasyon
yolu tarafindan genis ¢apta metabolize edilir ve genel metabolizmada tek bir enzim sistemi
baskin degildir. Tekrarlanan doz uygulamasini takiben, iki ana aktif metabolit CC112273 ve
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CC1084037’nin EAA’lar1 ozanimodun EAA’sin1 sirasiyla 13 kat ve 2,5 kat asmaktadir. In vitro
caligmalar, MAO-B CC112273’lin (bir ara mindr aktif metabolit RP101075 araciligiyla)
olusumundan sorumlu oldugunu, CYP2C8 ve oksido-rediiktazlarin ise CC112273
metabolizmasinda rol oynadigini gostermistir. CC1084037, dogrudan CC112273’ten olusur ve
geri doniisli bir metabolizma ile CC112273’e doniislir. Bu 2 aktif metabolit arasindaki
karsilikli doniisiim, karbonil rediiktazlar (KBR), aldo-keto rediiktaz (AKR) 1C1/1C2 ve/veya
3B- ve 11B-hidroksisteroid dehidrojenaz (HSD) araciligiyla gerceklesir.

Eliminasyon:
Ozanimodun ortalama goriiniir oral klerensi (%VK) yaklasik 192 L/saattir (%37). Ozanimodun

ortalama plazma yarilanma omrii (t12) (% VK) yaklasik 21 saattir (%15). Ozanimod i¢in kararl
duruma 7 giin i¢inde ulasilmistir; tahmini birikim orani, giinde bir kez 0,92 mg’lik tekrarlanan
oral uygulamay1 takiben yaklasik 2’dir.

CC112273’lin modele dayali ortalama etkili yarilanma 6mrii (t12) (%VK), RMS hastalarinda
yaklagik 11 giin (%104) ve kararli duruma kadar gecen ortalama siire (%VK) yaklasik 45 giin
(%45) ve birikim orami yaklagik 16 (%101) olarak CC112273’lin ozanimod {izerindeki
Ustiinliigiinii gostermistir. CC112273 ve onun dogrudan, birbirine doniisen metaboliti
CC1084037’nin plazma seviyeleri, her iki metabolit icin benzer ti» vererek terminal fazda
paralel olarak azalmistir. CC1084037 i¢in kararli durum erisimi ve birikim oraninin
CC112273’e benzer olmas1 beklenmektedir.

Tek bir oral 0,92 mg [**C]-ozanimod dozunu takiben, radyoaktivitenin sirasiyla yaklasik %26
ve %37’si, esas olarak inaktif metabolitlerden olusacak sekilde idrar ve diskida tespit edilmistir.
Idrardaki ozanimod, CC112273 ve CC1084037 konsantrasyonlar1 ihmal edilebilir diizeyde
olarak renal klerensin ozanimod, CC112273 ve CC1084037 i¢in 6nemli bir atihim yolu
olmadigini gostermistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Pedivyatrik hastalar:

Ozanimodun pediyatrik veya ergen hastalara (<18 yas) uygulanmasina iligkin veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik hastalar:

Popiilasyon farmakokinetik analizi, 65 yasin lizerindeki hastalarda CC112273"in kararli durum
maruziyetinin (EAA) 45-65 yasindaki hastalardan yaklasik %34 ve 45 yasin altindaki yetiskin
hastalardan %27 daha fazla oldugunu gostermistir. Geriyatrik hastalarda farmakokinetik agidan
anlaml bir fark yoktur.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde yapilan tek doz ve ¢oklu doz ¢aligmalarinda, hafif veya
orta dereceli kronik karaciger yetmezliginin (Child-Pugh smif A veya B), 1. giin, 5. giin ve 8.
giin dozlamalarda ozanimod veya ana metaboliti CC112273'iin farmakokinetigi iizerinde
anlaml bir etkisi olmamistir. Ikinci ¢alismada doz artirrminin ardindan, 0,92 mg ozanimod
uygulamasi, hafif veya orta derecede kronik karaciger yetmezligi olan kisilerde saglikli kontrol
hastalarina kiyasla CC112273 ve CC1084037 ortalama baglanmamis AUCo-son (dozdan 64
giin sonraya kadar 6lgiilen) diizeylerinde %99,64 ila %129,74 arasinda artisa yol agmistir. Hafif
veya orta derecede kronik karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif A veya B) olan hastalarin 7
giinliik doz yiikseltme rejimini tamamlamalar1 ve ardindan giin agir1 0,92 mg almalar1 6nerilir
(bkz. bolum 4.2).
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Ozanimodun  farmakokinetigi,  siddetli  karaciger  yetmezligi olan  hastalarda
degerlendirilmemistir. Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh simmif C) olan hastalarda
kullanim1 kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Ozel bir bobrek yetmezligi ¢alismasinda, tek bir 0,23 mg ozanimod oral dozunu takiben,
ozanimod ve CC112273 i¢in maruziyetler (EAAson) Nnormal bobrek fonksiyonu olan hastalar
(n= 8) ile karsilastirildiginda son evre bobrek hastaligi olan hastalarda (n= 8) sirasiyla yaklasik
%27 daha yiiksek ve %23 daha diisiik olmustur. Bu calismaya dayanarak, bobrek yetmezliginin
ozanimod veya CC112273’lin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak Onemli bir etkisi
olmamustir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Farelerde (4 haftaya kadar), siganlarda (26 haftaya kadar) ve maymunlarda (39 haftaya kadar)
tekrarlanan doz toksikoloji ¢aligmalarinda, ZEPOSIA, lenfoid sistemini (lenfopeni, lenfoid
atrofi ve azalmig antikor yanit1) onemli Olgiide etkilemis ve akciger agirliklarini ve S1P1
reseptorlerinde birincil aktivitesi ile tutarli olarak mononiikleer alveolar infiltratlarin insidansini
artirmistir (Bkz. bolim 5.1). Kronik toksisite caligmalarinda advers etki gdzlenmeyen
seviyelerde, orantisiz ana aktif ve kalict insan metabolitleri CC112273 ve CC1084037’ye (Bkz.
bolum 5.2) ve hatta toplam insan aktif molekiline (s6z konusu metabolitlerle kombine
ZEPOSIA) insanlarda maksimum 0,92 mg ZEPOSIA dozunda beklenenden daha diisiik
sistemik maruziyetler goriilmiistiir.

Genotoksisite ve karsinojenisite
ZEPOSIA ve ana aktif insan metabolitleri, in vitro ve in vivo kosullarda genotoksik potansiyel
gostermemistir.

ZEPOSIA, 6 ayhk TgrasH2 fare biyoanalizinde ve iki yillik sican biyoanalizinde
karsinojenisite acisindan degerlendirilmistir. Iki yillik sican biyoanalizinde, herhangi bir
ZEPOSIA dozunda tedaviyle iligkili timdr olmamistir. Bununla birlikte, test edilen en yiiksek
dozda metabolit maruziyeti, 0,92 mg ZEPOSIA seklindeki maksimum klinik dozda CC112273
icin insan maruziyetinin %62’si ve CC1084037 i¢in insan maruziyetinin %18’1 olmustur.

6 aylik Tg.rasH2 fare calismasinda, hemanjiyosarkomlar istatistiksel olarak anlamli ve dozla
iligkili bir sekilde artmistir. Diisiik dozda (8 mg/kg/giin) hemanjiyosarkom insidansi orta ve
yiiksek doz seviyelerinde (25 mg/kg/gin ve 80 mg/kg/gln) erkeklerde ve hem erkek hem de
kadinlarda eszamanli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir. Siganlarin
ve insanlarin tersine, fare S1P1 reseptdr agonizmi, plasental biiylime faktorii 2’ nin (PLGF2)
stirekli iiretimine ve ardindan kalict vaskiiler endotelyal hiicre mitozlarina neden olur ve
potansiyel olarak S1P1 agonistleri ile tire 6zgl hemanjiyosarkomlara yol acar. Bu nedenle,
farelerde S1P1 reseptOr agonizmi ile ilgili hemanjiyosarkomlar tiire 6zgu olabilir ve insanlarda
bir risk éngdrmez.

Tg.rasH2 fare caligmasinda herhangi bir dozda tedaviyle iliskili baska herhangi bir timor
mevcut olmamigtir. Test edilen en diisiik dozda, Tg.rasH2 farelerinde orantisiz iki ana aktif
insan metabolitine maruziyet, 0,92 mg ZEPOSIA olan maksimum Klinik dozda insan
maruziyetinin CC112273 i¢in 2,95 kat ve CC1084037 i¢in 1.4 kat iizerinde olmustur.

Ureme toksisitesi
Maksimum insan dozu olan 0,92 mg ZEPOSIA dozunda toplam aktif molekile (kombine
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ZEPOSIA ve CC112273 ve CC1084037 metabolitleri) sistemik maruziyetinin yaklasik 150
katina kadar ZEPOSIAun erkek ve kadin dogurganlig iizerinde herhangi bir etkisi olmamuistir.

Embriyofetal gelisim, ZEPOSIA ile maternal tedaviden olumsuz etkilenmis, sistemik
maruziyetlerin toplam aktif ilaca karsilastirilmasina dayali olarak diisiik giivenlilik marj1 ile
(sicanlar) veya giivenlilik marji olmadan (tavsan) embriyoletalite ve teratojeniteyle
sonuglanmistir (siganlarda jeneralize 6dem/anasarca ve yanlis konumlu testisler, tavsanlarda
yanlis konumlu kuyruk omurlari ve biiyilik damarlarin malformasyonlar1). Siganlarda ve
tavsanlarda vaskiiler bulgular, beklenen S1P1 farmakolojisi ile uyumludur.

Dogum 06ncesi ve sonrasi gelisim, maksimum insan dozu olan 0,92 mg ZEPOSIA dozunda
toplam aktif molekiile sistemik maruziyetin 5,6 katina kadar ZEPOSIA uygulamasindan
etkilenmemistir. ZEPOSIA ve metabolitler, si¢an siitiinde goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kapsiil igerigi

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Koloidal susuz silika

Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu

Jelatin (s1gir kaynakli)
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)

Baski miirekkebi

Sellak (E904)

Siyah demir oksit (E172)

Propilen glikol (E1520)

Konsantre amonyak ¢ozeltisi (E527)
Potasyum hidroksit (E 525)
Dehidrate alkol*

I1zopropil alkol*

Butil alkol*

Saf su*

*Baski islemi esnasinda uzaklastirilmaktadir

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mriu
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

25



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 7 sert kapsul iceren, polivinilklorir (PVC)/ poliklorotrifloroetilen (PCTFE)/
aliminyum folyo blisterlerde.

Her bir karton kutuda, 28 sert kapstil bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. istanbul Subesi
Maslak/Sartyer/Istanbul

Tel: (0212) 335 89 00

Faks: (0212) 286 2496

e-mail: ruhsat@bms.com

8. RUHSAT NUMARASI
2024/28
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 08.02.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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